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: De nombreux exemples recueillis chez homme et |’animal 
j démontrent que Jes descendants d’une mére immunisée contre 
-une maladie infectieuse peuvent naitre réfractaires 4la méme 
infection. Le fait s’observe dans les deux  circonstances 
suivantes : : 
1° Aw cours de la cee la mere contracte une maladie qui 
~ .» confere Vinumunité, ow bien elle est sowmise dunevaccination préventive ; 
le descendant partage alors l’immunité acquise par le généra- 
-_teur. Ainsi on aconstaté quel’enfant né d’une varioleuse, méme 
lorsqu’il vient au monde sans trace visible d’éruption, se mon- 


femme vaccinée avec succes au cours de la grossesse donne fré- 
- quemment naissance & un enfant réfractaire a la vaccine 
(Burckard, Chambrelent, Wolff). L’immunité des agneaux nés 
de brebis vaccinées contre le charbon pendant la gestation a été 
signalée par Chauveau. Des faits semblables ont été rapportés 
par Rickert, Ackerman, Rohloff a propos de la clavelée; par 
-__ Arloing, Cornevin et Thomas, Kitasato pour le charbon sympto- 
matique ; 
2° L’immunisation dela mere remonte a une époque plus ou moins 
— “éloignée dela conception, et résulie Vune vaccination microbienne ou 
chimique pratiquée dans un but prophylactique ou expérimental ; les 
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tre réfractaire au virus de lavariole ou de lavaccine. De méme une. 
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4 * 
derméres injections vaccinantes sont notoirement antérieures a la 
oe fécondation. Comme précédemment les rejetons peuvent naitre 


réfractaires ala maladie contre laquelle la mere est préservee, 
. ainsi que l’établissent les observations four nies va les animaux 
‘a de laboratoire. x 
Ces deux ordres de faits doivent étre distingués. 
= Lorsque Vimmunisation de la mere s’effectue pendant la 
grossesse, qu’il’s’agisse d’une infection naturelle ou d’ une vacci- 
i, nation microbienne, le foetus participe réellement#a la. maladie 
e } du générateur. Cette participation est complete si les microbes 
a ont traversé le placenta; elle est partielle, et néanmoins efficace, 
= sile foelus a recu, non le virus, mais les produits solubles éla- 
borés dans les tissus maternels. On concoit que, dans le cas d'une 
’ vaccination chimique, les substances solubles injectées 4 la mere 
dialysent & travers le placenta et arrivent jusqu’a son produit. 
De telles circonstances n’ont rien de commun avec ce que l’on 


Be  -nité; elles traduisent simplement Ja vaccination, simultanée de 
la mere et du foetus. 
ae Les cas du second groupe se présentent au contraire avec 


conception. C’est uniquement a leur propos que doit se poser la 


= qui seront envisagés dans ce travail. 
& S’agit-il ea Padnecat dune hérédité vérilable? ‘Conimenh et 


a "fs dans quelles conditions sopere ce transfert: de Pimmunité ~ 
. acquise? Des opinions divergentes ayant te émises, il convient SxS 


On a pensé de. prime abord que la cman ene aul fetus de 


derniére. « Non seulement la mere, écrit Duclaux', mais le 
pere peut transmettre a ses enfants ses facultés intellectuelles, 
ses qualités morales, ses ressemblances physiques, méme ses 
difformités acquises, comme dans les curieux cobayes de Brown- 


— des lésions anatomiques ou des opérations chirurgicales subies. 


AN Ductavx, Le Microbe et la Maladie, p. 192. 
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ee doitentendre sous lenom de transmission héréditaire deVimmu- _ 


toutes les apparences d’un phénoméne d@’hérédité : la mére com- 
munique au rejeton une propriété quelle a acquise ayant la. 


a : question d'une transmission Hereattarreyee Sone iA BA 


* den rappeler brigvement la succession. ~~ > je Dost Soe eee 


V’état réfractaire acquis par la mére rentrait dans les lois de 
Vhérédité physiologique et devait s’interpréter comme cette - 


Sequard qui se leguent de génération en génération la traduction 
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La transmission de l'immunité n’a pas besvin dun autre 
*  mécanisme. » — Arloing ‘ exprime la méme opinion d’une 
manire plus explicile. « Pour assurer la pérennité de l’im- 
munité acquise, il s’établit sous Vinfluence des sécrétions 
“microbiennes, une modification des éléments anatomiques 
capable de les faire triompher des agents virulents. L’ovule en 
tant que cellule intégrante de Vorganisme ne fait pas exception. 
Chez lui, comme chez tout autre élément, une propriété nou- 
velle s'est fixée dans le protoplasma; cette propriété devenue 
pee en quelque sorte se retrouve dans toutes les cellules 
_ quinaitront de l’ovule. L’ embryon, le foetus, le jeune sujet enfin 


a seront donc formés de cellules résistantes, accoutumées aux 
: microbes et aux modificateurs chimiques qu’ils sécrétent. 

- ..- Arloing accorde volontiers a1’ ovule male le méme Sas 
a qu’ a Povule femelle et suppose qu ak apporte ala cellule engen- 


-.drée une substance vaccinée qui se répartira dans toutes les 
= cellules du nouvel étre; « ce baptéme séminal donnera a 
-Vensemble une cemannite indéniable, quoique plus faible et 
_ plus irrégulitre qu’a la suite de Vhérédité maternelle ». La 
transmission de limmunité accuserait done un fait d’hérédité 
cellulaire. She a 

Bien différente est Vopinion @Ehrlich®, le premier qui ait 
Be dorands a Pexpérimentation ia solution Fis ce probléme. biolo- 
- gique. Ehrlich étudie la transmission de l’immunité chez les 


animaux vaccinés contre certains poisons végétaux (abrine, 
icine, robine) ou microbiens (tétanos), et a la suite de recherches, 
 - “aussi. remarquables par leur précision que par leur Pesan, 


_ il arrive aux conclusions suivantes : 

Le pere ne communique jamais l’immunité a ses descen- 
e -dants; la mbre seule possdde cette panels. 
a _ . L’immunité des nouveau-nés n’a qu'une durée trés passageére 
(a4 semaines), et ne se transmet pas de génération.en géné- 
ration. HJlegésulte uniquement del’ apport passif de la’substance 
antitoxique contenue dans l’organisme maternel: de la sa dispa- 
rition apres |’élimination de cette substance. 

Ehrlich en a déduit que lovule et le spermatozoide sont 
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aF -ARLOING, Les Virus, p. 284%. 
2. Buractcn, De Vimmunité par Phéredité et par Pallaitement. Zedtsch, /. Hyg., 
1392.-B. XII. 
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incapables de transmettre Vimmunité. Il ne saurait donc étre 
question d’une immunité héréditaire au sens véritabledu mot; —* 
comme les autres propriétés acquises, ’immunité ne se transmet 
pas. 
C’est sur le terrain de l’expérimentation que Charrin et Gley * 
se sont placés pour infirmer les principales conclusions — 
d’Ehrlich et étayer la théorie cellulaire de l'immunité hérédi- 
taire. « Quand, disent-ils, on accouple des»lapins, le male seul 
étant vacciné contre le bacille pyocyanique, on peut voir dans 
’des cas assez rares l’immunilé transmise aux descendants. Si 
cette transmission est inconstante, cette immunité des descen- 
dants est le plus souvent incomplete, peu profonde; néanmoins 
ily a Ji un attribut héréditaire du fait*de cet élément male. » * 
‘bi Et méme des femelles, normales fécondées par un male immunisé 
recueilleraient de ce fait un indéniable degré de résistance a 
infection, résistance dont la cellule paternelle serait le primum 
© movens. L’immunité serait donc réellement héréditaire, et cette 
hérédité trouverait sa raison dans la transmission aux cellules 
a sexuelles d’un attribut acquis par les cellules somatiques. 
eae. Tizzoni et Centanni? ont également conclu desleurs recher-  ~ 
ches sur la rage et le tétanos.que le.male peut transmettre  .. 
: Vimmunité; celle-ci serait méme, du moins pour le tétanos, plus 
~*~ © durable que Vimmunité dérivant de la mére. — iia 
Dans un mémoire en collaboration avec Hubener, Ehrlich * a 
récemment fail une critique rigoureuse des travaux de Charrin 
et Gley, Tizzoni et Centanni, et, par de nouvelles preuves 
empruntées a l’expérimentation sur le tétanos, ila confirmé ses 
précédentes conclusions, surtout en ce qui concerne l’incapacité 
du pere a transmettre l’immunilé ‘. e 
En résumé, si l'aptitude de la mére a transmettre ’immunité 
ne souffre aucune contestation, le rdle du ptre est l’objet-d’un . 


1. Cuarnin et Gury, Comptes rendus. Septembre 1893. * 

2. Tizzont et Cenranni, Centralblatt. f. Bakter. T. XUI, n° 3. Deutsche med. 
Woch, 1892. i 

3. Eurticu et Hosener, Sur Vhérédité de ’immunité contre le tétanos, Zeitsch. - 
/. Hyg. 189%. 

- 4. Ce mémoire était déja écrit lorsque nous avons eu connaissance d'un travail 
de KE. Wernicke sur « Vhérédité de limmunité expérimentalement conférée 
contre la dipthérie chez les cobayes ». Inst. d'hyg. de 0 Université de Berlin, 1893. 

‘ . Les conclusions de Vauteur sont V’exacte confirmation de celles qui ont été 

oe. formulées par Ehrlich. 
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; 
profond désaccord : Ehrlich le dénie pour ne l’avoir jamais 4 
constaté; Duclaux, Arloing, l’admettent théoriquement; Charrin * 
et Gley, Tizzoni et Centanni le considérent comme expérimenta- 3 
lement démontré. De la, des opinions inconciliables sur lanature X: 
méme du fait biologique. Pour les uns, ’immunité est réelle- 
ment héréditaire, et sa transmission résulte de la fixation dans 4 
les cellules sexuelles d’une propriété acquise par l’ascendant. j 
~*~ Pour Ehrlich, il n’existe pas d’immunité héréditaire; celle que — 
l’on constate chez les nouveau-nés reléve d’un simple incident % 
~~ humoral, l’emprunt aux liquides maternels d’une substance a 
dont l’élimination, promple a se faire, explique la trés courte i: 
durée de cette immunité. e 
En raison de ces divergences, il était opportun de faire con- 
naitre les recherches expérimentales que, depuis plusieurs | 
années, nous avons poursuivies sur le sujet en litige; ces docu- 
ments auront peut-étre un intérét 4 Vheure ov l’étude de I'héré- ae 
~  dité semble devenir une question d’actualité. + ta 
I 
Nos recherches ont porté sur ]és animaux immunisés contre a 
Je tétanos, le choléra, le charbon et la maladie produite par le 

vibrion avicide. Deux espéces animales ont été mises en expé- P 

‘rience : le cobaye et le Japin pour le tétanos; le lapin pour le +s 


charbon; le cobaye pour le choléra et le vibrion avicide. 
Les procédés dimmunisation employés sont ceux qui ser- 
vent-journellement dans les Jaboratoires pour la vaccination de 
ces rongeurs contre les maladies indiquées. , “a 
a). — Tétanos : injections progressivement croissantes de i 
toxine modifiée par |‘iode, puis de toxine active. 
b). — Charbon : procédé décrit par Chamberland et Roux. 


c). —Choléra : injections progressivement croissantes de s* 
eo oo * « 
cultures chauffées a 100°. 
a). =Vibrion avicide : inoculation sous-cutanée de doses gra- rH 


duées de cultures virulentes. 

Dans un groupe de faits (tétanos, choléra) la vaccination a 
donc été obtenue par les produits solubles des microbes, et dans 
autre (charbon, vibrion avicide) par Vaction des microbes 
vivants. 
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Les animaux n’ont été accouplés qu one avoir apquis un 
tres haut degré d’immunisation. 
Duréle du pere dans la transmission de limmunité. — A chaque 
type d’infection était attribué un lot de males dont limmunité 
fortement accusée était entretenue ayec soin. Ges males ont été 
; accouplés aussi fréquemment que possible, et toujours avec des 
aa femelles normales, ce qui a permis d’obtenir de nombreuses _ 
“ee ~~~ Henées. Les animaux issus de tes accouplements ont été é éprou-— 
an vés 4 des époques variables apres leur naissance, 5, 15, 20 jours, 
as. = 1 ou 2 mois, avec la dose.de toxine (tétanos) ou de virus stric-<*- 
ae tement suffisante pour déterminer la mort des témoins. 
en | Les résultats de ces essais multipliés se résument tres sim- 
plement. : ; 
Quelle que soit Vimmunisation envisagée, jamais les animaux issus 
one dun pere hypervacciné et d'une mere normale n’ont présenté un 
- degré quelconque de résislance,.8t faible sout-il. . 
ean tidy wee! ee Soak Nee AES RE Ne 
i Plusieurs fois les meres ont été soumises a1’ épreuve enméme + 
ee ~: temps que leurs produits; elles se sont comportées comme ces 
. derniers. * 
ie La concordance de ces résultats avec ceux d’Ehrlich parait 
a bien indiquer que!’ inaplitude du pere a transmettre VPimmunité 
-représente une vérité commune, sinon générale. Il importe de 
signaler que les males en expérienceé étaient tous hyper-immuni- 
~ ©“ sés par Une vaccination lente et prolongée; Vinvariabilité des 
o constatations négatives n’en contraste que davantage avec l’ob- 
e. servation de Charrin et Gley sur Vimmunité. contre le bacille — "J 
pyocyanique. Les 8 males dont parlentes auteurs sont faible= = =A 
mentimmunisés (leur v accinalion a consisté danslinoculation,en 
cing jours, de 1 c. c. de culture, puis de deux doses successives 
a de 5 c. c. de toxine); ces animaux sont éprouvés dans le cours 


wpe 
my 


ee du sixitme mois, deux succombent. Maleré ces conditions moins : 
e- ; favorables que lés précédentes, Charrin et Gley obtiennent un. 
oe résultat positif. Faut-il donc croire que timmunisation contre le 
‘re © bacille-pyocyanique sé sifgularise par uné particularité étran- 


gere aux autres immunisations étudiées jusqu ici? A vrai dire, au 
témoignage méme des auteurs, celte lransmission d’origine pater- 
nelle est un fait rare ia iacoaeten presque inoul »; en outre, 
Pimmunité des descendants est incomplete, peu marquée : sur 
7 lapins de la méme portée, 5 succombent a l’épreuve, 2 survi- 
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2 a 

vent. Aussi est-on conduit & se demander si la survie des deux 
animaux jugés réfractaires ne s’expliquerait point par celte 
inégalité naturelle de résistance que l’on rencontre chez des 
animaux de méme apparence a l’égard des doses faibles d’un 


. » . . 4 r = 
virus ou’d’un poison. I] semblera tout au moins qu’une expé- 


rience unique se présentant dans ces conditions ne suffit pas a 


~«- imposer la réalilé d’un fait que d’autres faits nombreux contre- 
disent. 
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_ Du role de. la mere. — Caracteres généraux de Vimmunité quelle 
transmet. — De nombreuses femelles hypervaccinées contre le 
létanos (cobayes et lapins), le charbon (lapins), le choléra et le 
vibrion avicide (cobayes) ont été accouplées avec des males 
normaux; foules ont invariablement communiqué a leur descendance 
Pimmunité dont elles étaient pourvues. Cetle transmission ne se 
limite pas a la portée qui suit la vaccination; elle s’observe 


_~ ‘sur les portées subséquentes, longtemps méme apres la cessation 


des injections vaccinantes, c’est-a-dire tant que persiste l’immu- 
nité de la mére '. L’expérimentation sur le tétanos démontre 
combien peut étre ave le degré de l'immunité que regoivent les 
-rejetons : des cobayes agés de 3 a 15 jours ont supporté des— 
doses de toxine 200 a 4°0 fois supérieures aA la dose mortelle. 
Mais si accusée qu'elle soit, cette immunilé parait manifestement 
inférieure a celle du générateur. 

L’/immunilé n’est pas toujours égale chez les animaux d’une 
méme portée; elle peut méme faire défaut chez un ou plusieurs 
d’entre eux. Charrin et Gley ont signalé le fait; nous l’avons 


s ey 

4. Un cobaye femelle est trés fortement immunisé contre le tétanos en janvier 
et février 1891; & partir de cette date il n’est plus fait @injections vaccinantes. De 
mai 1891 & mai 1892, cette femelle a fourni quatre portées. 


4°.Mai 1894,,..,-. he i POults + 2-0: tous ont une forte immunité. 
= Q*Aott 1891......., amar pete.) oaks tous ont une forte immunité. 
3° Décembre 1891..... WWOULUS ee are wl . tous ont une forte immunité. 
™ 40 Mai 1892.....0%..9. 3petits........* tous ont Pimmunite, mais moins 


prononcée que les précédents; 
VYinoculation de la dose de toxine 
3 fois supérieure a la dose mor- 
telle, a déterminé un léger tétanos. 


— / 


Une observation semblable a été faite & propos du charbon, Une lapine 
immunisée a eu deux portées au cours de l’année; les petits de l'une et de autre 


étaient réfractaires 4 Vinfection. a 
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plusieurs fois constaté chez les descendants de méres immunisées 
contre le tétanos et le charbon. 


a). Charbon. — Une lapine fortement immunisée met bas 7 petits le 
“45 avril 1894. Le 22 mai, tous les jeunes sont éprouvés par l’inoculation 
sous-cutanée de 1/5 c. c. d'une culture en bouillon, en méme temps que 
deux témoins. : 


Les deux témoins meurent le 24 au matin. Un des jeunes lapins issus de . 


mere réfractaire meurt charbonneua le 25; les autres restent en bonne sante. 

bh). Tétanos. — Une lapine hypervaccinee met bas 6 petits le 7 mai 1891. 
Deux d’entre eux sont éprouvés a l’age de 1 mois et résistent. Les quatre 
autres sont éprouvés a l’dge de 2 mois avec une dose égale de toxine : deux 
résistent et deux meurent tétaniques. 

De méme lorsqu’on éprouve le méme jour et avec la méme dose de 
toxine toute une portée de cobayes comprenant 3 ou 4 petits, on en trouve 
parfois qui résistent incomplétement ou méme succombent, alors que les 
autres ne présentent aucun symptéme tétanique. 


‘ eae 5 _ a x » ~ a 
Cette différence, el surtout cette absence d’immunisation chez 


quelques animaux de la méme portée représentent un fait assez 
singulier. Tous les foetus ne regoivent-ils pas in utero ce quel- 
que chose qui confeére l’immunité, ou bien |’ayant regu, |’ont-ils 
rapidement perdu aprés Ja naissance? La premiétre hypothese 
n’est pas sans obscurité; la seconde cadre mieux avec nos con- 
naissances sur les influences capables de diminuer ou de sup- 
primer l’immunité chez celui gui en est pourvu. 
Ehrlich a fait ressortir le caractére fugace de ’immunité que 
transmettent les souris vaccinées contre les toxines végétales; sa 


durée n’excéde pas le troisieme mois. La méme.- observation . 


s'applique a diverses autres immunisations. 

L’immunité n’est jamais durable chez les descendants de 
méres vaccinées contre le tétanos. Trés prononcée au cours des 
deux premiers mois qui suivent la naissance, elle décline ensuite 
pour disparaitre du troisitme au quatritme mois, rarement 
demeure-t-elle encore appréciable aprés ce délai. Et-tandis que 
les jeunes ont déja perdu leur résistance, la mere supporte sans 
dommage des doses élevées de toxine: 

Il en est de méme pour le charbon. 


Une lapine immunisée contre le charbon met bas 6 petits le 15 avril 1894. 
‘Ces animaux sont éprouvés a Page de 2 mois : 5 résistent, 4 succombe. 
Ceux qui survivent sont inoculés de nouveau deux mois apres : tous meurent 
charbonneux avec un léger retard sur le témoin. 
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La méme fenielle met bas le 22 juillet 5 petits dont 2 seulement 
survivent. Ceux-ci sont éprouvés a lage de 20 jours et résistent. Ultéricu- 
rement ils sont soumis & une nouvelle épreuve, l'un & l’dge de 2 mois el 
demi, Pautre & l’dge de 5 mois, et tous deux meurent charbonneux. 
fi L’exemple est d’autant plus significatif que, du fait de la pre- 

, mitre épreuve, ’immunité de ces animaux avait pu se trouver 
renforcée; elle n’en avait pas moins disparu du quatriéme au 
“cinguiéme mois. 

Des faits identiques s’observent a peopes de Pimmunité 
~-~ contre le vibrion avicide. + « «.« . goth ew 
* Ainsi s’explique, comme le signale Ehrlich, que l'immunité 
: dite héréditaire ne se transmette pas d’une génération a l autre. 
Cependant, dans un cas unique il est vrai, nous avons constaté 
un degré marqué de résistance chez un cobaye de deuxitme 
génération. 
ee» «ee Un cobaye femelle, né en-aoit 1891 d'une mere immunisée contre 
le tétanos, met bas le 30 novembre 189f deux petits dont un 
seul survit. Ce jeune cobaye est éprouvé a l’Age de un mois par 
une dose de toxine six fois supérieure a celle qui tue le témoin ; 
Z il présente un télanos léger. 

On devait se demander si la vaccination de la mere au cours 
| de la gestation, c’est-a-dire celle du foetus pendant son déve- 
j loppement, ne rendrait pas plus persistante limmunité du reje- 
. ton. Ehrlich vise cette question et cite une expérience oul, apres 
avoir continué a nourrir une souris avec de la ricine pendant la 
gestation, il vit les descendants conserver encore apres quatre 
-. . mois un haut degré de résistance a l’intoxication; mais l’auteur 
) -s’abstient de conclure de cette unique observation. Les expé- 

riences propres a élucider le fait sont difficiles & réaliser, parce 

que les femelles dont immunisation est commencée ou pour- 
suivie d'une maniére un peu active, pendant la gestation, avortent 
trés ordinairement. Cependant, sur deux lapines vaccinées dans 
ces conditions contre le tétanos, il nous a été permis de constaler 

‘Que Vimmunité des jeunes n’était guére plus durable que précé- 

demment; elle prenait fin du troisiéme au cinquitme mois. 


oe 


a. — La vaccination d'un lapin femelle est commencée ayant la fécon- 
dation et continuée pendant la gestation. Une partie de sa portée est éprouvée 
1 et 2 mois aprés la naissance; 4 ce moment Vimmunité des jeunes est 
complete. L’aulre partie est éprouvée du 5° au 6° mois avec la dose minima 
de toxine; les aniuiaux succombent alors que la mére résiste. 


: 
a 


_ age de 30 ou 40 jours; éprouvés trois ans plus | tard, tous con- 


is ; a *- 
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* }. — La vaccination de-la mérée est commencée avant la fécondation et ‘ 


poursuivie pendant la gestation. L’immunité des petits est déja considé- 
rablement affaiblie le 67¢ jour apres Ja naissance. 


Lacourte durée semble donc étre Vattribut ordinaire de Vimmunité 
acquise in utero. Quelle différence avec celle que les animaux 
contractent apres la naissance, méme au début de la vie! Dans 
les expériences de Rickert sur la clavelée, les agneaux nés de, _ 
meres vaccinées pendant la gestation se montrerent réfractaires 

see one 
-tractérent le claveau, tandis que des agneaux de méme age, _issus 
de meres normales, mais vaccinés aprés la naissance, conser- 
vaient encore leur résistance au bout du méme laps de temps. 

Pour expliquer cette fragilité de Pimmunité acquise in ufero, 
Ehrlich suppose que les tissus de l’embryon sont beaucoup 
moins sensibles que ceux de la mére aux produits microbiens. 

« Les expériences de»Schreiber sur absence de toute réaction "~~ 


des nouveau-nés a la tuberculine, méme a doses phénom¢- 


nales, montrent, dit-il, que Virritabilité de l’embryon vis-a-vis 


_des produits tienen! peut étre toute différente et beaucoup 


moindre que celle des organismes développés. Or, limmunité 
résulte de la réaction du corps contre ces produits; duemoment 
que Virritabilité spécifique fait défaut, son effet, c’est-a-dire 
immunisation, manquera également chez l’embryon, bien que 
le méme agent qui immunise la mére circule dans ses tissus. » 
Cette hypothése rend assez bien compte du fait constaté. 


GENESE ET NATURE DE L’IMMUNITE DITE HEREDITAIRE 

EXAMEN DES. THEORIES EMISES A CE SUJET 
A, — Théorie d'Ehrlich. Sted 
Ehrlich distingue deux sortes d’immunité. L’une, active 
stable et persistante, traduit l'état d’un organisme qui est devenu 
apte a produire une substance antitoxique ou bactéricide; c’est 
celle que la vaccination provoque chez la mere. L’autre, passive, 
passagere, résulte de Vintroduction dans Vorganisme d'une 
substance antitoxique ou hactéricide; le type en est fourni par 
la résistance transitoire que communique aux animaux l’injection 


re f«< 2 se os 
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dun sérum antitoxique. Cette’ deuxitme formé d’immunité est,” 
d’aprés Ehrlich, la seule qui appartienne aux descendants d’une 
meére vaccinée. Son mécanisme se résume des lors entitrement 
dans l’apport passif au rejeton des substances défensives préparées 
par la mére, apport passif qui commence in uiero et se poursuit 
apres la naissance par l’absorption del’antitoxine contenue dans 
le lait maternel. Cette derniére notion est d’un vif intérét; il ne 


- 


sera pas inutile de rappeler comment et sur quels faits Ehrlich a_ 


été conduit a Vétablir. 
~~ Partant de l’hypothése que les descendants d’un animal vac- 


-ciné contre la ricine doivent l’état réfractaire a l’antidote mater- 


s\/ 


nel, cet auteur fut frappé de l’écart qui existe entre la durée 
habituelle de leurimmunité (5 & 8 semaines) et la durée toujours 
moindre del’immunité produite par l’injection du sérum antitoxi- 
que (34 a 39 jours). Aussipensa-t-il que laprovision d’antiricine 
recue im wero ne suffisait pas & prolonger jusqu’a son terme.ordi- 
naire ’immunitédu nouveau-né et que cet apportinitial devait étre 
renouvelé aprés la naissance. Le lait lui parat étre le seul 
véhicule admissible de cette nouvelle dose d’antidote; de la ses 
expériences si ingénieuses sur les échanges de nourrices. 

Ehrlich féconde simultanément des souris normales et des 
souris immunisées contre l’abrine ou la ricine, puis, aprés la 
parturition, substitue une portée a l'autre; la portée normale est 
ainsi nourrie par une souris vaccinée, etinversement. Il constate 
alors que les petits issus de Ja mére normale acquiérent, du fait 
de l’allaitement par la souris vaccinée, une immunité trés pro- 
nonéée, leur permettant de supporter une dose de poison 11 a 
40 fois supérieure a la quantilé mortelle, tandis que les rejetons 
de la mére immunisée, nourris par une mére normale, perdent 
un degré notable de leur résistance. Le lait de la mére vaccinée 
apporte done de l’antidote au nourrisson, et c’est l’influence 
de l’allaitement.qui prolonge la durée de l'état réfractaire. 

A ces expériences s’en ajoutent d’autres sur le tétanos et le 
rouget. Une souris normale, quia misbas depuis 10 jours, regoit 
du sérum proyenant d’un lapin immunisé contre le tétanos; 
10 jours aprés, les petits résistent & des doses élevées de toxine 
aussi bien qu’a l’inoculation du virus. Une souris nourrice est 
immunisée contre le rouget par l’inoculation de cultures faibles ; 
21 jours plus tard la mere et les pelits sont éprouvés: tous 
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résistent, tandis que les témoins meurent le troisitme jour, 

Ehrlich ena déduit que des deux facteurs en jeu dans la 
eenese de l’immunité héréditaire, saturation foetale et immuni- 
sation par l’allaitement, le second joue un rdle beaucoup plus 
erand que le premier. Sa part est si marquée et son efficacilé si 
prompte que, pourimmuniser des souris contre le tétanos, il suffit 


de Jes faire allaiter pendant 72 ou 48 heures par une mere a_ 


laquelle on a injecté du sérum anti-tétanique. 

Cette théorie de l’immunilé héréditaire est-elle aussi générale 
que l’admet son auteur? Pour en juger utilement, il-convient 
d’établir des catégories dans les faits, car tous ne sont pas iden- 
tiques. 

Envisageons d’abord le groupe des cas plus particulitrement. 
étudiés par Ehrlich, dans lesquels ! immunisation contre la ma- 
ladie détermine la formation d’une substance antitoxique. Le 
{étanos en est le type; il peut aussiservir de critérium. 

Le sang des animaux issus @une mere immunisée contre le tétanos 
est-il antitoxique? — Ehrlich Vadmet implicitement, sans en 
fournir la preuve. Nous avons plusieurs fois examiné a ce point 
de vue le sang de jeunes lapins nés de meres vaccinées et 
nourris, soit par ces derniéres, soit par des femelles normales. 
Cette recherche a été faite vers l’Age de 2 mois, avant l’épreuve 
de ’immunité, en prenant comme mesure de la propriété anti- 
toxique la proportion de sérum nécessaire pour rendre inoffen- 
sive une quantité déterminée de toxine tétanique. 

Le plus souvent le sang de ces jeunes lapins a présenté un 
pouvoir antitoxique évident, parfois méme trés marqué, mais 
toujours de beaucoup inférieur a celui du sang maternel. 

Quelquefois cette propriété était nulle, ou si faible qu’on 
devait douter de son existence; mais alors il suffisait de procéder 
alépreuve des animaux (injection de 1 c. c. de toxine), pour 
lui donner aussitét une haute accentuation'. — 

Dans un cas, unique il est vrai, le sang présentait encore 


4, Ce fait est analogue a celui que l’on observe chez les ik idatiama sane par 
des inoculations, sous la peau de la queue, de faibles quantités de spores tétani- 
ques additionnées d’acide lactique. Aprés 4 ou 5 injections de ce genre, les ani- 
maux résistent aux doses de toxine qui tuent les témoins. Avant peorenve: leur 
sang ne présente presque jamais de propriété antitoxique appréciable; aprés 
Pépreuve, cette propriété devient trés aecusée: il a sulfi d’une injection modérée 
de toxine pour la faire apparaitre. 
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F six mois aprésla naissance un pouvoir antitoxique évident, mais “i 
. tres modéré ; animal qui. le fournissait succomba néanmoins a 
inoculation d’une dose moyenne de toxine. 
L’antitoxicilé du sang est donc fréquente chez les lapins issus 
de méres vaccinées, mais elle n’est pas constante. D’autre part E 
des Japins dontle sérum ne semble pas antitoxique résistent : 
au poison létanique; d’autres dont le sérum est légerement anti- as: 
toxique succombent sous I’action de faibles doses. Ilen découle ; 
‘apparemment que le pouvoir antitoxique des humeurs ne représente » . 
pas la condition essentielle de Vimmunité des rejetons, puisqwil pout 
faire défaut chez des sujets reconnus réfractaires ow exister chez 
Wautres quine le sont pas. 
Quelle est lu part de Valiaitement dans Vimmunisation des ’ a 
nouveau-nés? — Son role serait prépondérant d’apres Ebrlich. : 
Les expériences sur lesquelles est basée cette opinion sembleront * 
décisives ; mais elles ont porté uniquement sur la souris et l’on 
devait se demander si les résultats ainsi acquis s’appliquent sans : 
distinction a toutes les espéces animales. aii: 
Nos recherches de controle ont visé exclusivement le tétanos. . 
Le passage de l’antitoxine tétanique dans le lait des femelles 
immunisées est un fait vrai, constant et facile & vérifier sur toutes 
les espéces animales, souris, cobaye, lapin, etc. P 
—- + I suffit, en outre, comme !’a dit Ehrlich, d’injecter du sérum : 
-antitoxique & une sowris normale pour conférer |/immunité aux 
petits qu'elle allaite. L’expérience est saisissante. 


“@). — Une souris met bas 5 petits le 11 avril 1892. Le 6¢ jour aprés 
Ja parturition, on commence a lui injecter du sérum de lapin immunisé 
contre le tétanos; ces injections sont faites pendant 8 jours consécutifs, a 2 
raison de 1 c. c. par jour. Les jeunes souris sont ¢prouvées a des ages le 


différents avec.des doses de toxine trés supérieures a la dose mortelle. 2 

- AEC SOURIS es ac. Age : 30 jours ..... pas de symptémes tétaniques. we 
Sia — 36 — ....% — — fe 

° i er —#44 — ..... — _ 5 
ACT Gone — 68 — ..... tétanos chronique; guérison. 2 

PO ier ~ ieee r a! 3 “toil Wt neater mort. . he 

b). — Une souris mel bas 3 petits. Les injections de sérum sont 


commencées le 10¢ jour aprés Ja parturition et continuées pendant 6 jours 
a raison de 1 c. c. par jour. Deux des jeunes souris sont éprouvées a lage 
de 4 mois; aucuné d’elles ne prend le tétanos bien que la dose de toxine 
Thoculée ait été trés supérictire 4 la dose mortelle. La troisiéme est éprouvée 
a l'age de 4 mois*et ne présente qu'un tétanos léger. 


OD om ~ % cm ** a 2 ie a Rx o £ ; ~ a 
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L’allaitement communique donc aux jeunes souris une immu- 


SS - nité réelle, et méme assez prolongée.. Mais ee qui est vraichez , 
By _ Ja souris cesse de l’étre lorsqu’on s’adresse & d’autres especes 
animales. ; = 


SS; ‘Cobayes. — 4 femelles normales sont soumises, aussitot aprés la partu- 
ae rition, & des injections journaliéres d’un sérum antitoxique dont l’activilé 
ae est considérable!; elles en recoivent, durant l’allaitement, de 43 a 50 c. ¢. 
fe Dés la premiére injection le lait se montre trés antitoxique; il le devient 
cae encore plus par la suite, et cependant l’allaitement ne communique aucune® 
apparence d’immunilé ou de résistance aux jeunes cobayes. Ceux-ci sont 
éprouvés-A des périodes différentes, 9, 10, 19, 20, 23, 24 jours aprés la nais- 
sance, avec des doses faibles de toxine; tous prennent le Letanoames anes ae 
comme les témoins et succombent dans les mémes délais. : 


e 


3 as Renouvelons I’ expérience d’ Ehrlich qui consiste a faire allai- 
* ter par une mére vaccinée les petils nés d’une femelle normale 
et vice versa; les résultats ne variant pas, ilsuffira de citer, une ; 
des expériences faites ace sujet. or ere a 32) 


ing ~~ Un cobaye femelle, trés- fortement 1 vacciné ‘contre le tétanos, met bas 
ee 4 Se le 21 juillet 1892, en méme temps qu’une femelle normale. Deux 
5 petits sont enlevés a cette derniére et confiés a la femelle immunisée qui 
les nourrit. En échange, un des rejetons de la- femelle i insmunisée est donné : 
ala femelle normale. Ainsi la femelle immunisée allaite 3 cobayes issug, -. «— 
delle et 2 petits de la mere normale; oe -¢l nourrit ub 1 des rejetons de la 
mére vaccinée. . ; : 


v “yes % 


~~, oo 

Tous ces Jes cobayes sont’ éprouves simultanément a I’ Age de 24 jours” 
(moment ot l’allaitement prend fin), avec des doses différentes de la méme, 
toxine. Les résultats de lépreuve ont été les suivants : 4 
a). — Témoin..... 4/1000 c. c. de toxine..... mort le Bey jour. sgt 
b). — Cobayes nés de mére normale et allaites par la femelle immunisée. 

Cobaye 4c. Suess. 4/800°¢Se> toxine 225s), mort le 3¢ jour. 

Cobarye 230i: ont! 1/500 c. ¢. toxine ......... mort le 2¢ jour. 


ee c). — Cobaye né de mere immunisée et allaité par la femelle normale. 
A /ASTCCVLOKIMC:. are Fs: Wi ae aepas is tétanos. * 
d). -- Cobayes nés de mére immunisée el allaites par elle. m: 
Cobaye Alea. eer 1/60'¢. c.toximers. og 
3  @obaye 25 ceoaiie 1/30 CC eieteeeast | pas de tétanos. 
Be Cobaye3 ........ 1/13 ec. — ; 


oe 


:. E La conclusion est facile. Les cobayes nés d’une mere normale 
a n’acquiérent aucune résistance appréciable du fait de l’allaitement: 
par une femelle hypervaccinée. Un pave néd’ une mére vaccinée.. ee 


4. Un dix-trillioniéme dec. c. de sérum (0 ¢. ¢. 000 ,900,000, 00 0001) ee 3 
4 gramme de souris contre la dose mortelle de toxine, 
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ne semble rien perdre de son immunité originelle lorsqu’il est 
nourrl par une femelle normale; .sa résistance est égale a celle 


- 

des animaux de la méme-portée allaités par leur mére. 
: api. — Des constatations semblables sont fournies: par 
i 1 pea ation sur le lapin. ®- 
4 Une femelle normale met bas 7 petits. Aussit6t aprés la parturition on 


luiinjecte 10 c. c, @unsérum dont / trillioniéme dec. c. (0,00 ,000,000,000,001) 


immunise 1 gramme de souris contre la dose mortelle de toxine; dés le | 


- lendemain.son lait est devenu trés antitoxique. Ultérieurement, la méme 
dose de sérum (10 c. ¢.) est injectée chaque jour, pendant 14 jours consé- 
cutifs, soit, au tolal, 140 ¢. ec. : : 

Les jeunes lapins sont éprouvés a des périodes différentes, 14, 17, 22, 
27 jours aprés Ja naissance, avec la dose minima de toxine qui provoque 
le tétanos chéz les lapins de méme age. Tous présentent a l’égard du poison 
tétanique la méme sensibilité que les témoins : des 7 jeunes lapins nourris 
avec un Jail trés antitoxique, 5 meurent tétaniques, 2 contractent un tétanos 


aad 
grave, a marche chronique, mais qui se termine par guérison. 
- L’expérience qui consiste dans l’échange des nourrices con- 
se ~ duit aux mémes résultats. | is 
4 ae ee femelle vaccince contre le tétanos depuis janvier 1894, et dont l'im- 
munisation est. trés prononcée, met bas le 24 juin, en méme temps qu'une 


‘femelle normale. Chacune des portées se compose dé 6 petits. 3 petits de la” 
femelle immunisée sont échangés avee 3 autres de la portée normale, -et 
pour éviter toute confusion ultérieure, ces animaux sont distingués par une 
. «marque indélébile. Ainsi la femelle vaccinée nourrit 3 lapins issus d’elle et 
3 lapins de méré-normale; la femelle normale nourrit 3 lapins issus d’elle 
et 3 lapins nés de la mere immunisée. 
‘Les jeunes lapins sont éprouvés a des ages différents : 37, 43, 48 jours 
aprés la naissance. Chaque série d’épreuve porte simultanément : * 
i igringen Surun lapin né de mére normale et nourri par elle (témoin); 
Se = —. par femelle immunisée; 
3 : eo A111 lapin né de mére- immunisée et nourri par elle; 
pret an — — -- par femelle normale. 
L’expérience comporte ainsi des termes de comparaison absolument 
exacts. L’épreuve a été faite avec la dose de toxine striclement suffisante 
pour déterminer des symptémes tétaniques; les résultats en sont résumés 
_ dans le tableatt ci-dessous. 


Te ee ee a ee EE al: ES. O bhp 


s 


ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


ie P 4% . 


Epreuve le 37¢ jour. Epreuve le 43e jour. | Epreuye le 48¢ jour. 
a 
4° Lapin né de mére nor-| Télanos chroni-| Tétanos chroni-| Tétanos. — Mort. 
male et nourri par elle. que. — Guéri- que. — Guéri- bad 
— Témoin. son. son. 
9° Lapin né de mére nor-| Tétanos chroni-| Tétanos. — Mort.| Téetanos. — Mort. 
male et nourri par fe- que. — Guéri- 
melle immunis¢ce. son.' s 
3° Lapin né de mére im-| Pas de symp-| Pas de symp-|] Tétanos trés Ié- 
munisée et nourri par tomes  tétani- tomes  tetani- ger. — Guéri- | 
elle. ques. ques, son. 
4 Lapin né de mére im-| Pas de symp-| Pas de symp-| Tétanos tres .lé- 
munisée et nourri par tomes ~tétani- tomes tétani-| ger, — Guéri- =<. 
femelle normale. ques. ques. son. 


Chez le lapin, comme chez Je cobaye, l’allaitement par une 
femelle immunisée contre le tétanos ne confére aucune résistance 
appréciable aux pelils issus d’une mere normale. D’autre part, 
l’allaitement ne parait rien ajouter a l’immunité que les rejetons 
d’une mere vaccinée apportent en naissant; qwils soient nourris = 
par leur propre mere ou par une mere normale, leur degré de 
résistance n’en est pas sensiblement modifié. 


Les observations faites par Ehrlich sur les souris vaccinées ~~ 

contre l’abrine, la ricine et le tétanos ne sauraient done avoir 
une portée générale. 
¢ -* ce & 4 


La théorie d’Ehrlich ne se limite pas aux cas ow la vaccination 
provoque la formation d'une substance antitoxique. Elle vise 
ensemble de tous les faits : suivant les besoins de la cause, le ~ 
descendant regoit de la mere soit l’antidote du poison, soit la 
substance bactéricide qui préserve contre Vinfection, comme si 
ces deux termes résumaient tout le mécanisme de l’immunité. 

Mais il est des immunités a propos desquelles on ne*saurait 
faire intervenir une propriété antiloxique ou BREE des 
humeurs. ‘ ' : 

Nous avions pensé trouver dans le charbon un exemple du 
genre. Metchnikoffa établi, en effet, que la propriété bactéricide 
des humeurs ne joue aucun role dans l’immunité contre cette. 
maladie; d’autre part, au moment ou nos recherches se poursui- ~ 
vaient, il n’était pas encore question, & son sujet, d’une action 
préventive du sérum. Depuis lors Marchoux ! a fait connaitre les 
verlus prophylactiques et.-méme curatives du sang des animaux. 
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4, Marcuoux, ces Annales, 1895. 
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hypervaccinés. L’exemple n’était donc pas démonstratif. Cepen- 
dant les faits observés conservent leur valeur. Des lapines vac- 
cinées contre le charbon ont communiqué a leurs petits une 
immunilé certaine. Cette immunité des jeunes n’était assurément 
pas due al’existence d’une substance préventive dans leur sang, 
car les ggnérateurs ne présentaient pas le degré d immunisation 
nécessaire & l’apparition de cette propriété, et leur sérum em- 
- ployé a hautes doses n’ a manifesté aucun pouvoir préservateur. 
La mere ne pouvant transmettre aux rejetons cé qu’elle ne pos- 
sede pas, ’immunilé de ceux-ci tenait done nécessairement a 
une autre condition que le pouvoir bactéricide ou préventif du 
sang; cette condition, négligée par Ehrlich, doit étre l’aptitude 
des cellules phagocytaires a englober et & immobiliser le virus. 

Plus typique est l’exemple de l’immunité transmise contre le 


_.. -vibrion*avicide. La propriété bactéricide des humeurs n’y prend 


- aucune part (Metchnikolf). On sait en outre que les cobayes ré- 


fractaires au vibrion conservent toute leur sensibilitéa sa toxine; 
la vaccination pratiquée suivant les procédés en usage dans les 
laboratoires ne détermine pas laformation d’une substance anti- 
toxique. Si donc les cobayes issus de femelles vaccinées contre 
le vibrion possédent l’immunité, ce n’est point que leur sang 
contienne une substance bactéricide ou préventive, puisque celle- 
ci n’existe pas dans le sang maternel; leur résistance dérive 
essentiellement de l’aptitude des cellules a détruire le virus. 

Les détails qui précédent comportent leur conclusion. 

Deux parties sont a considérer dans la théorie d’Khrlich sur 


- Vimmunité héréditaire. L’une établit que les cellules sexuelles 


ne prennent aucune part a sa transmission ; loin d’y contredire, 
nos observations en fournissent une nouvelle preuve. L’autre 
vise le mécanisme suivant lequel la mre communique a ses 
descendants I’état réfractaire, et le fait exclusivement. dépendre 
_de la persistance chez le nouveau-né des maliéres antitoxiques ou 


“bactéricides maternelles. 
Inspirée par une conception trop humorale de limmunité, 


_ cette partie de la doctrine se présente avec des lacunes et des 


imperfections qui ne permettent pas de la considérer comme 

'entitre expression de la vérilé; basée sur une donnée exacte, 

mais exacte seulement pour un cas particulier, elle accorde a 

Vallaitement un role général qui est loin de lui appartenir; 
( : ; 
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airs son ensemble elle n’offre pas a la totalité des faits un & 
cadre sulffisant pour les contenir. = ee 
. ae 

B. — Théorie de Uhérédité cellulaire. . Pe 


D’aprés Duclaux, Arloing, Charrin et Gley, Vimmunité héré-— 
ditaire, traduit. susatuialaan la transmission d’un attribut ia 
cellulaire. Si les rejetons se défendent comme Vascendant, la | 
raison en est, disent Charrin et Gley, que leurs cellules ont regu 
aptitude phagocytaire par l’intermédiaire des cellules généra- 
trices des leucocytes, ou bien que la propriété de produire des 
substances antitoxiques ou bactéricides leur a été infusée, 
comme d’autres virlualilés fonctionnelles, par l’ovule et le 4 
a spermatozoide. Cette opinion invoque a son actif les travaux des — 
Be histologistes établissant que dans l’acte intime de la fécon- ~~ | : 
pm ‘dation, Ja fusion de lovule et du spermatozoide ‘apporte a. la 
Boss constitution de la cellule engendrée une part égale de élément _ a 
Ps. male et de l’élément femelle. Dés lors, estime Charrin, « pour-— a 
‘ . quoi Vatome albuminoide, qui dans lorganite des générateurs ‘a 
Sioa sécrétail des matitres mierobicides, digérait les germes inclus, 
a iie persistera-t-il pas Aremplir ces mémes roles au sein de I’élé- 
Be ment foetal qu’il a contribué a former en se détachant des tissus 
ee del’ascendant »? éSipdig re igieiclas Pa 
pera Au point de vue spseulatit, cette iiéolie peut sembler vrai- 
semblable, mais pour devenir vraie elle a besoin d’un autre 
appui que.des probabilités. Or elle se heurte & un argument de 
fait contre lequel toutes les inductions ne sauraient prévaloir. = 
— Si le mobile de l’immunité héréditaire se résume dans le trans- 
fert d'une propriété inhérente a la cellule génératrice, la cellule 
— male doit nécessairement intervenir comme la cellule femelle, 


-* puisque, d’aprds les cytologistes, l'une et Vautre entrent pour — 
a - tine part égale dans la constitution de la cellule engendrée. : 
a L'expérimentation. démontre qu ‘il n’en est_pas ainsi. Dans. plea 
» recherches d’Ehrlich et celles que. nous avons poursuivies, le — 


male n’a jamais transmis limmunité & ses descendants *. Au 
dire de Charrin, il est rare, il est imout que. cette transmission s’ef- 
fectue quand le pére seul a été rendu réfractaire; encore reste-— 30h 
t-il 4 démontrer qt le cas unique considéré comme positif par 


“4. Wernicke est arrivé aux mémes resultant en ce qui concerne V’immunité 
acquise contre la diphtérie, | " * 
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Ks ~ Charrin et Gley constitue une preuve : a Vappui de cette trans- 
ae mission. Quant aux faits produits par Tizzoni et Centanni, on 
= ne peut | en tenir compte, tant ils s éloignent des regles élémen- 


_mentaires dune judicieuse Pave UmCDeuap RR 
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ie oavite que lav source. ae coments transmise ne doit Ts 
Es étre cherchée dans un legs des cellules sexuelles. Des lors, il n’ y 
~ -a.pas lieu de re monter & l’origine premiére de l’étre, a l’acte 


met Vimmunité. C’est ultérieurement, a partir de Vinstant ou 
ovule fécondé commence son évolution dans lutérus, et du 


ou al infection. 

_____Depuis le début de son ‘développement jusqu’a sa naissance, 
| le nouvel étre.se nourrit et s’accroit aux dépens des matériaux 
solubles du plasma maternel; il en est sans cesse imprégné. Peut- 
_ étre les échanges ne sont-ils pas limités a la dialyse des produits 
solubles; les membranes placentaires se laissent si fréquemment 
traverser par les virus que, sans doute, elles doivent aussi livrer 
passage aux cellules mobiles du sang maternel (divers fails 
démontrent la réalité de cette émigration leucocytaire). On ne 
_ peut chercher ailleurs que dans l'une ou l'autre de ces deux 
~ @onditions, action du plasma ou des cellules de la mére, l’expli- 

cation du phénoméne. 
Pour les immunisations deaient lieu & la formation d’une 
antitoxine, on doit. reconnaitre que celle-ci passe du plasma 


tlt a 8 Sy | 


. . maternel dans-le plasma footal. Mais ce n’est point parce que 


cette substance circule dans les humeurs des rejetons que ceux-ci 
~ ~“Raissent réfractaires ; certains d’entre eux possédent l’immunité 
_ sans avoir un sang antitoxique, tandis que d’autres, dont le sang 
aes cette propriété, succombent a l’épreuve. L'immunité 

résulte plus réellement des effets subits pat certains éléments 


SiN alll 


cellulaires. L’antitoxine maternelle doit agir sur le foetus comme 
Je sérum injecté & un animal adulte: elle impressionne les cellules 
_actionnées par le poison contre lequel Pascendant est vacciné 
a 2, “*?> om « *& eS. . a 


~méme de la fécondation pour saisirle moment od la mére trans- 


fait méme de lévolution intra-utérine, que le descendant regoit — 
du générateur ce qui le rendra lars résistant a l’intoxication — 
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(abrine, ricine, tétanos, diphtérie) et les rend insensibles a l’in- 
Léxication; elle communique aussi aux cellules phagocytaires 
l’aptitude qui leur permet d’englober et de détruire les agents de 
infection. 

L’action de l’antitoxine maternelle s’exerce pendant toute 
la durée, 4 tous les instants de la vie intra-utérine; aussi congoit- 
ov que l’immunité ainsi produite se montre plus prolongée que 
celle d’un animal auquel on a injecté en une seule fois une dose 
déterminée de sérum. Il y a méme lieu de se demander si, par 
cette excitation incessante de l’antitoxine sur l’organisme fetal, 
celui-ci ne devient pas capable de la sécréter 4 son tour. Ainsi 
s’expliquerait pourquoi le sang des animaux issus d’une mére 
immunisée contre le tétanos peut encore contenir de |’antitoxine 
deux mois et plus aprés la naissance, bien que, en regle, cette 
substance s’élimine assez promptement, et que, d’autre part, chez 
le cobaye comme chez le lapin, l’allailement n’ajoute rien a la 
provision regue in ulero. I est difficile de comprendre autrement 
le fait o& nous avons vu le rejeton d’une mere hypervaccinée 
contre le létanos transmettre a son descendant une résistance 
évidente contre le poison tétanique. 

Les immunités qui ne paraissent pas admettre l’existence 
de substances antitoxiques doivent vraisemblablement se trans- 
mettre suivant un mode analogue. Apres avoir tenté de les 
expliquer par une propriété bactéricide des humeurs, on a dt 
reconnaitre qu’elles avaient pour véritable mobile Ja destruction 
intra-cellulaire des virus. Dans ces cas, la mere communique au 
descendant non pas telle qualité des humeurs qui les rend 
impropres au développement des microbes, mais une propriété 
cellulaire caractérisée par l’aptitude a englober et A détruire les 
microbes. I] n’est pas aisé de préciser comment les cellules feetales 
acquiérent cette propriété, mais elle leur survient assurément du 
fait de leur contact prolongé avec les matériaux du plasma 
maternel. Peut-étre le leucocyte de la mére sécrete-t-il une 
substance dont effet sur les cellules mobiles du foetus imprime 
& ces derniéres une propriété semblable a celle qu’il posséde lui- 
méme. 

Dans un cas comme dans Vautre, ’immunilé des rejetons 
s’explique par l’action du plasma maternel sur les tissus foelaux ; 
elle doit 4 cette circonstance son éphémere durée, caractere 
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constant des vaccinations obtenues avec le sérum des animaux 
rendus réfractaires. 


Vv : 


~~ Trois faits principaux se dégagent des observations précé- 

dentes. 

La mére seule est apte & communiquer l’immunité a ses 
descendants. 

Give inne + 
Le pére ne la transmet jamais. 
L’immunité recue du générateur est toujours de bréve durée ; 

elle s’efface dés les premiers mois de la vie. 

Ces données sont en opposition formelle avec le réle attribué a 
Yimmunité dite héréditaire dans histoire générale des maladies 
infeclieuses de homme. C’est par la sommation des immunités 
ou des résistances héréditairement transmises que l'on a voulu 
expliquer la malignité décroissante de certaines maladies au 

cours des siécles, leur inégale grayité actuelle chez les divers 


tity, me # * 
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sujets d’unecollectivité comme aussi la marche et la léthalité diffé- 
rentes des épidémies suivant les milieux ou elles se développent. 
Le champ d'action de l’immunité héréditaire est déja restreint 
parce fait que, des deux générateurs, un seul est apte a la donner. 
Mais ce qui en diminue encore plus la portée, c’est sa précoce 
disparition; son influence préservatrice ne s’étend pas aa dela 
des premiers mois dela vie. Encore faut-il ajouter que cette trans- 
mission del’immunilé maternelle ne se produit peut-étre pas aussi 
communément dans l’espéce humaine qu’on est tenté de le croire. 
Pour l’observer expérimentalement, on est obligé derecourir a des 
animaux hypervaccinés, dont limmunisation est portée a un 
__degré qu’une simple atteinte de la maladie infectieuse ne con- 
fere jamais; puisque l’immunité transmise par ces animaux se 
montre si fugace, qu’en sera-t-il des autres? 
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LE CHOLERA A CONSTANTINOPLE DEDUIS. 1988 


ia 
Pan M. NICOLLE 


Directeur de l'Institut Impérial Bactériologique. 
at * J ‘ : = — . ae a” ~ — 


Depuis novembre 1893, époque de notre arrivée & Constan- 
tinople, nous avons élé chargé par le gouvernement Pato 
oltoman de examen bactériologique de nombreux cas. de cho- — 
léra. Les selles des malades suspects nous ont été envoyées le 

plus: souvent; au cours des poussées épidémiques, beaucoup ¢ de 
-déjections ‘ont été également soumises A nolre examen. Enfin 
hous avons eu a étudier un grand. nombre ad fohantllets, d’ eaux 
provenant des endroits contaminés: © 9 ee 
_~ Notre role s’étant borné la, nous ne ‘prétendons ps pas a iraeert un 
tableau exact du choléra a. Constantinople.dans- ces deux der- 
niéres années. Toutefois, nous pensons qu’ll ya intérét a résumer 
brigvement le résullat de nos recherches. — : 
Evolution du choléra. — La premiere. poussée épidémique = 
~s’est élendue du 24 aodit 1893 au milieu d’avril 1894. ‘histoire 
“ena été rapportée par les D's Chanlemesse (Semaine médicale) ; 
~Karlinski, Mordtmann (Hygienische. Hunidsehas) Gs eee 
(Archiv fur Hygiene). . ig 
Le 25 avril 1894, est apparu un cas Fears En adit ied 
quelques cas a Stamboul et a.la caserne Sélimié (cote. Asie). ed 
En octobre et novembre. quelques” cas encore a: ‘Stamboul: = ee ica 
-La seconde Romane epidemialg a régné de décembre: 1804 
a mars 1895, . a 
~ _ Depuis mai 1895" jusqw’ au Snilien de: semieee un petit 
Pees nombre de cas seulement 2 a Stamboul. - sea) eye eee e 
ese - Enfin, en janvier 1896, deux cas isolés. oF: aS" oe 


2 oe 


ae _ Origine. Mode de contamination. — L’origine de la premiare 
a...» Spidémie est assez obscure. Comme tous les autres cas isolés‘om 
a. initiaux, elle a dti étre importée d’ Anatolie. _ ne (ch mary 
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. Le cas du 25 avril 1894 se rapporte & un voyageur venu de 
» . Sivas, ot régnait alors le choléra. . 

Les cas d’aott, octobre ebnov embre 1894 sont de provenance 
. - Anatolique. 

~ La seconde épidémie semble due a l’arrivée des recrues 
_ _venant de divers points de l’Asie Mineure. 

a Enfin les cas observés depuis ont eu vraisemblablement la 
_ _ - méme origine. 

Il ne parait pas, en effet, que le choléra ait de la tendance a 
__ s'acclimater ici, et qu’il se soit produit des récidives autochtones 
par infection durable du milieu extérieur. Cependant, au cours 
des deux poussées épidémiques, il y a eu certainement conta- 
_ mination des eaux et transmission de l’affection par leur inter- 


Pe: médiaire. A ce point de yue nos observations corroborent pleine- 
a ment I’ opinion de notre ami, le D' Chantemesse. 

7 
-. . La propagation s'est fails suivant deux types : tantét d’une 


_minées. La propagation diffuse correspond & Vinfection par les 


- malades, les personnes qui les entourent, ou leurs effets. M. Mon- 
_. dragon, gui dirige le service de désinfection a la préfecture, 
. nous a cite des faits qui montrent bien limpossibilité de suivre 


la trace de certaines contaminations. Plusieurs fois, voulant 

_ prendre les effets des cholériques pour Jes transporter a l’étuve, 

* ae apprit que ces effets avaient élé yendus & des brocanteurs 

: ambulants, lesquels les avaient certainement dispersés a droite 
eta gauche. 

Comme type de propagation suivant les canalisations, nous 
citerons ayant tout les cas qui ont éclaté exclusivement dans les 
quartiers tributaires de eau du Taxim au début de l’année 
189k. 

Caractéres des selles suspectes. Isolement des vibrions. — Nous 
n’avons examiné gu’une seule fois des pieces provenant d’autop- 
sie. Le reste de nos recherches a trait aux déjections de malades 
suspects ou alteints de choléra type. 

Les selles nous ont été envoyées par S. E. Eumer Pacha, 

_ inspecteur sanitaire de la préfecture; par le D’ Stékoulis, méde- 

~~ cin de la Quarantaine, et par le ministere de la Guerre. Suivant 

e nos indications, ces selles ont été le plus souveit recueillies dans 
| des vases stérilisés. 


~. facon diffuse, tantot en suivant le cours de canalisations déter- 
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L’aspect macroscopique était tres variable. Tant6t riziforme, 
ou analogue ade la soupe & la farine; tantot jaune, rappelant un 
ceuf brouillé; tantot, et fort souvent, simplement diarrhéique, 
rarement biliaire ou sanguinolent. ' 

A l’examen microscopique (coloration par le violet de gen-. 
tiane phéniqué), nous avons toujours trouvé facilement les 
vibrions. Quelquefois on ett dit une culture, tant ils élaient 
abondants ; chose singuliére, cet aspect s’est montré plus fréquent 
dans les selles d’apparence simplement diarrhéique que dans les 
selles riziformes. A c6té des vibrions, on distinguait le plus 
habituellement le coli-bacille et toujours ces fins  spirilles 
signalés par nombre d’auteurs et réfractaires a toute 
culture. 

L’isolement des vibrions ne nous ajamais présenté la moindre 
difficulté. Nous réussissons presque toujours en faisant une 
dilution des selles dans l’eau stérilisée, et en ensemencant avec 
cette dilution deux ou trois tubes de gélose sans recharger le fil 
de platine. Rarement, une culture préalable dans un tube d’eau 
peptonisée a 1 0/0 a élé nécessaire. 

Sur la gélose, ainsi ensemencée, apparaissent rapidement, a 


coté des colonies de bacterium coli, des colonies vibrioniennes 


plus petites, plus régulierement arrondies, plus transparentes, 
sans 6paississement de leur partie centrale. Il n'est pas rare de 
rencontrer aussi des slreptocoques. D’autres organismes, dans 
ce mode d’isolement, sont exceptionnels. ; air 

Le bacterium coli, ainsi isolé, a une virulence variable ; le 
streptocoque, plusieurs fois inoculé au lapin, s’est montré inof- 
fensif méme a fortes doses. 

Caracteres des vibrions a Constantinople. — Les vibrions isolés 
ici depuis 1893 correspondent a la description donnée par le 
D" Chantemesse, c’est-a-dire au vibrion de Koch classique. Nous 
n’avons rencontré qu’une seule exception qui fera l’objet d'une 
étude spéciale. (Voir plus loin.) 

Voici les caractéres résumés de ce vibrion de Constantinople. 
Organisme virgulaire, appartenant ala forme courte ; monocilié. 
Sur les plaques de gélatine, culture apparente au microscope 
apres 24 heures, sous forme d’un petit amas granuleux a bords 
irréguliers ; puis;liquéfaction du milieu. Dans la gélatine par 
piqare, bulle d’air aprés 24 heures; la liquéfaction se continue 
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régulitrement les jours suivants; la bulle d’air disparait du 
cinquiéme au sixieme jour. Sur pomme de terre, couche brun 
clair, assez épaisse. Dans le bouillon et l’eau peptonisée, voile 
bien développé. Coagulation du lait. Réaction indol-nitreuse 
bien marquée. Les vibrions sont pathogénes pour le cobaye et 
souvent aussi pour le pigeon (dans le péritoine). ll nous a 
semblé qu’au cours des poussées épidémiques, les vibrionstuaient 
plus souvent le pigeon que lors de cas isolés ou de foyers 
circonscrits; c’est 14 un point qu’il serait intéressant de vérifier 
par des recherches systématiques. Les vibrions donnent le 
phénoméne de Pfeiffer (Metchnikoff, Bordet et nous-méme). 
Knfin, avec une de nos cultures, M. Metchnikoff a reproduit sous 
nos yeux, dans son laboratoire, le choléra expérimental des 
jeunes lapins. 

Cas légers. — Nous n’avons eu qu'une fois l'occasion d’exami- 
ner des selles provenant d'une forme atténuée de choléra. 
Il s’agissait d’une diarrhée intense avec déjections rappelant 
Vaspect de la soupe a la farine, dans lesquelles les vibrions ont 
été rencontrés depuis le début juqu’au huiti¢me jour. Il n’exis- 
tait pas de phénoménes généraux. 

Cetle attaque cholérique s’est produite chez une personne 
qui était allée Ja veille passer la journée a Ortakeui, localité ot 
existaient alors des cas de choléra. et dont les eaux contenaient 
de nombreux vibrions. Les vibrions de ce cas léger avaient tous 
les caractéres du vibrion de Koch et se sont montrés tres patho- 
genes pour le cobaye. 

Nous ajouterons qu’au cours des deux épidémies, ont régné 
de nombreuses diarrhées sans gravité dont nous avons souvent 
réclamé l’examen. Malheureusement, on ayait alors a s’occuper 
avant tout des cas graves, et il a été impossible de nous 
satisfaire. 

Réle des eaux. Vibrions trouvés dans les eaux. — Le role des 
eaux, lors des deux épidémies et dans les cas ou se sont produits 
des foyers limités, nous parait indéniable. Un premier fait, c’est 
l'abondance spéciale des vibrions dans les eaux pendant les 
recrudescences épidémiques, et la plus grande facilité de leur 
isolement. 

Les vibrions rencontrés par nous apparliennent aux types 
suivants : 
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de janvier 1895 n’a pas été étrangére a l’extension de la mala- . 
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Vilrions Hiquépante a Type Koch, ih dike ads a 7 «Ap oa : : a < 
= —~ 2. Type Finkler et Prior. we é : 
i es eu 3. Type ve différant du vibrion de Koch que par une 2 

_ liquéfaction lente et superficielle d dela gélatine. ~~ - 
eS ee 4. Mémes caractéres que 3; mais réaction indol- nitreuse 1 an 


ag digstaty négative. Pe PA Oe Sate eS a ive a 

as =: = a8, Type Denekessro.. : ng ae j 
eee eee ys aot: types étaient ‘ante _pathogines, iantots 3 
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Vibrions non liquéfiants. 4. Colonies blanches, rappelant sur gélatine Paspect SS 
du pneumo-bacille. Culture brun foncé sur 
pomme de terre.— Voile mince surlebouillon, 
— Pas de coagulation du lait. — Réaction 
indol-nitreuse positive. Virgules longues a ~ oe 
4 cils. — Non pathogenes. 

— — 2, Vibrions différant des précédents en ce “qu Fitgeee 
~ sont courts, RITUAL be et ne donnent pas nega 

d’indol. e Z 

= aS: ‘Vibrions donnant une eure bleu v&Bice - “a 

_ dans la gélatine et sur fa gélose. Noy patho- j 
; génes. : : as ey 2 ames Poe a's 
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Ces divers vibrions ont été. rencontrés dans eS eaux - arti : 
canalisation, dans les bends (réservoirs d’ou eau de Taxim tire — > 
_ son origine), et dans nombre de puits et citernes des localineae 


a 
 infectées. Nous avons jaole plusieurs penanulions. de cheques 


variélé. . Oy an 

Nayant pas soumis ces vibrions au contrdle de la réaction” 2 
de Pfeiffer, et n’ayant pas cherché a reproduire avec eux le cho-. . ~~ 
léra des jeunes lapins, il nous est impossible de prouver expé- > 
rimentalement la nature cholérique de certains d’entre eux. - = 7 
L’existence de vibrions cholériques dans les eaux nous semble - 
néanmoins ressortir de tout ce qui precede. ane 4 

Role des plus, réle de la température. — Le Dt Chantemesse a ain ae 
montré que, lors de la premitre épidémie, les fortes pos 
avaient été suivies frégquemment d’une recrudescence ou d'une 
reprise des attaques cholériques. Apus ne pouvons que. souscrire Be 
&.cette maniére de voir. 


De méme, la température exceptionnellement douce a mois : 
die. Celle-ci n’avait commencé, en décembre 1894 que par un % 
pelit nowbre de cas; on l’a vu prendre rapidement l’allure d'une  ~* 
poussée épidémique dés que le temps s’est maintenu chaud. 
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Role de De reute — Ila été incontestable, comme l’a 

Es <inontré égalementle Ds Chantemesse. Nous avons élé frappé pour 
is t rotre: part de ce qui s'est passé. lors de la fit de la premiére 
~ 6pidémie. Pendant plusieurs » semaines, seules les personnes 


< s 


a _ appartenant ala religion grecque, et dont c’était alors le caréme, 
ont été atteintes par Sa atlant Ces personnes se soumettaient a 
a des jetines prolongés et ne prenaient comme alimeuntation que 
3 quelques plats 4 huile des moins digestifs et des moins récon- 
3 -fortants, notamment des moules (lesquelles donnent souvent 
ici des empoisonnements). Dans les mémes rues, les habitants 
. -appartenant a une autre religion n’ont pas été une seule fois 
~alteints. = . 

aa Un fait analogue s’est d’ ailleurs ApOunTE a propos de la fiévre 


Be typhoide. Le médecin du stationnaire frangais, le D' Gauran, 
- nous a prié Yan dernier d’examiner les eaux consommécs a 
eS bord, parce que la majeure partie de Véquipage avail é6lé prise 
_ presque subitement de dothiénentérie ; les eaux n’étaient pas 
«tres bonnes et onl. ele jsrpmplandes immédiatement par de l’eau 
~ filtrée. 
- Mais le ane intéressant ‘de cette ‘épidémie, c’est que l’infec- 
tion typhique avait éclaté presque en méme temps chez tous les 
'. malades a lasuite de violentes indigestions causées par l'usage 
-@huitres péchées dans la vase. 
i --~ Toutes ces notions confirment les idées de M. Metchnikoff 
Dr esur Vimporfance des causes prédisposantes dans l’étiologie des 
; . -allections intestinales et notamment du choléra. 


pe oe ty : See PA “Nichon Tach, janvier 1896. 
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3 NOTE SUR UN VIBRION CHOLARIQUE ANORMAL, 
Bs Pan ue Dt ZIA-EFENDI 


we Préparateur a l'Institut impérial dz bactériologie de Constantinople. 


» = 


Au cours de la poussée épidémique qui a sévi a Constanti- 
__ nople, de décembre 1894 & mars 1895, nous avons eu Voccasion 
*? Wisoler, des selles d'un malade, un vibrion qui différe de tous 
| ceux renéonlres ici depuis 1893. 


Il s’agit d'un individu transporté a l’hépital de la Marine le 


x 22 janvier 1895, et qui mourut le jour méme aprés avoir rendu 

des selles riziformes caractéristiques. Ces selles, examinées au 
microscope, montraient de nombreux vibrions a cété des coli- 
E bacilles et de fins spirilles. En ensemengant une dilution des 
déjections par stries sur des tubes de gélose, nous avons isolé un 
organisme en virgule qui offre des caractéres tout a fait anor- 
maux. Le fait est d’autant plus surprenant que les vibrions 
étudiés depuis 1893 jusqu’a celte année se sont montrés constam- 


dese 


i 
. ment identiques au vibrion type de Koch. 

ee _ Nous mettrons en paralléie les deux espéces vibrionniennes. 

+ 4 y = ¢ 

3 Vibrion de Constantinople. Vibrion anormal. 

- (1893-94-95-96) (22 janvier 1895.) 

oe. ~ Forme courte. Monocilié. Forme longue. Multicilié (4 cils au 

x maximum). 


Dans les plaques de gélatine, cul- 
ture offrant au microscope le méme 


Dans les plaques de gélatine, cul- 
ture visible au microscope aprés 


24 heures, sous forme d’un petit amas 
granuleux a bords irréguligrement 
circulaires. Puis Jiquéfaetion du mi- 
lieu suivant le type connu. 

Dans la gélatine par piqtre, bulle 
W@air aprés 24 heures, disparaissant 
du 5¢ au 6¢ jour. 

La liquéfaction se continue pro- 


" gressivement. 


aspect apres 24 heures. Mais pas de 
liquéfaction ultérieure. 


Pas de liquefaction. 
» Culture par piqire dans la gélatine 
rappelant celle du pneumobacille. 

Brunit un peu a la longue. 


ee 
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, Couche brun clair sur pomme de 
terre. 


Coagule le lait. — 

t Voile épais sur le bouilion et l’eau 
peplonisée. 

iia. pee é 

Réaction indol-nitreuse. 
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VIBRION CHOLERIQUE ANORMAL. 
2 * 


Couche brun foncé sur pomme de 
terre. 

Ne coagule pas le lait. et 

Voile mince sur le bouillon et l’eau zr 
peptonisée. 
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Pas de réaction indol-nitreuse. 


- -‘Vibrion pathogéne pour le cobaye 
et souvent pour le pigeon (dans le 
péritoine). 

Donne le phénoméne de Pfeffer. 
Donne le choléra expérimental aux 
jeunes lapins (Mercuntkorr). 


Non pathogéne. eRe ace ¢ a 


Avons-nous affaire 4 une anomalie du vibrion cholérique ou 
a tine espece distincte ? I] est impossible de le savoir exactement. 
Pendant les jours qui ont précédé et suivi lisolement de ce 
vibrion, nous avons trouvé constamment dans les selles de 
nombreux malades des vibrions tout a fait typiques. D’autre 
~ part, cet échantillon anormal provenait d’un cas caractéristique 
de choléra. 
i Tout ce que nous pouvons dire, c’est que, dans les eaux, il 
nous est arrivé de rencontrer plusieurs fois des vibrions analo- 
gues, n’en différant que par l’existence de la réaction indol- 
nitreuse. Les mémes causes adjuvantes qui rendent Je vibrion 
cholérique pathogéne pour l’homme (microbes favorisants de 
-. ~M. Metchnikoff) ne pourraient-elles pas, & la méme époque, 
. avoir rendu un vibrion des eaux pareillement nuisible? 


hha 


lt, 


Nicuan Tacu, janvier 1896. 
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5; pananvt Tannée 1895, 4 323° personnes Gat ie ie traite- 
ment A l'Institut, Pasteur: 5 sout mortes de la rage; chez — 
4 d’entre elles, les premiers” symplomes se_ sont mani estés — 
a moins de quinze jours apres la dernivre inoculation. Une per- 
e sonne a élé prise de rage au cours des inoculations, ‘elle n'est. 
pas comptée au nombre des personnes traitées.. bes 

~ Nous avons done: ee aA ME EE. 


a tae An Se > nels -- 


Personnes traitées..,.. Ai ns ate Ysera Seay, 
MODUSH ynctratootes aialels Re cee 


\ ‘ ~ ~ 


Dans le tableau suivant, ces chiffres ont été rapprochés de. 
ceux fournis pas les statistiques des années précédentes. 


~ « . s'« * *> 


Années, Personnes traitées. Moats. F Mortalité 0/0. re 3% 


aa oy 1886 2674 . 23 Meret ena 


mass 4887. 4770 A F070) ae : 
. bs log pera 4622 9 

1889 1830 ihe 

ee 1890 © BAO ne 
io TOU hs pencay Jotem 4 
eo in A89R APP aoe ead 790 +o tee 
Sar. 1893 SAG Leanne ac a 6 
ASQ = NR AOBT cee. 
Y 


~ 4895 4520 


at 


Les personnes traitées a Institut Pasteur sont divisees en- ke 
trois calégories corrsspandant aux tableaux suivants ; 


ce ® ) a 2 . 
rs ‘ * es. 


a ts VACCINATIONS ANTIRABIOUES. = 


z -- Pableaw A. — La: rage de animal mordeur a été expérimen- 
~talement constatée par le développement de la rage chez des 
animaux inoculés avec son bulbe, 

Tableau B. — La rage de P animal E mardeatta ts constatée 


4 
i examen vétérinaire. 
Tableau C. — L’animal Saavlean est. ieant de rage. 

a oe popnos ci- dessous les tesoltats détaillés beer 1895, 

pe =. tgs 
= auigaiae Draw nine | wonsutes avy wus” isms: AU MTvRes TOTAUX 
ae : ‘ —— Se oa = ee Ve. 

| Traités, Morts. Mortalité. | Traités. Morts. Hortalite Traités. Morts. Mortalité. | Traités, Norts. sei i 

Stables A... ‘(del ato eee ee a 04192 0.0 
*. Tableau B..... 408° 0 “0 | BBB~-4 0,18] 286 4 0,35] 949.2 6,94. 
Meee fablean.C. 25) 30 0: 02812 58) Ot] 907. 0 0 A aa 88 
Be Ge seme m156° 0" 0- | 829° d= On2| 535 4 048 |i20--2 70,19 

a ete ee ae fea terial : 
q a . ‘ = ee et S " a ’ 2 
a 5 a ie WE 


Au point de vue de leur nalionatité, les 1,520 personnes 
traitées en 1895 se répartissent de la fagoh suivante : 


Angleterre.. Saat erede esr te 2 178 EVO LU AINCL Greeti eg ee @ 
— Belgique. ment Siang ster P< LB Anglaises....5¢.,.. 20 
ae et BIE a OO ce We Te tis Beet eager See ISG Serer ats ag. creed “35 
Hspavnen: so... eehs ie fej tap etl ULCULG SNe seen ase ) 

RGTOte. eo Bony ee 2 zs 


° - soit 257 étrangers et 1,263 Francais, 
oe Nous donnons ci-apres: la. répartition par départements des 


1,263 Braacals: 
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Alpes (Hautes-).........-.-+... 0 | Maine-et-Loire...........+..+- 2 
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pe UR. D’EXISTENCE, DANS LA NATURE 
D'UN VIRUS RABIQUE RENFORCE 


* “ 
Par Le Dt AtpHonse CALABRESE 
Préparateur a l'Institut et a la Clinique. vad 
* (Travail de l'Institut antirabique de Naples, dirigé par le Professeur Cardarelli.) i 


On sait que le virus rabique peut changer de virulence par 
Je passage au travers de certaines espéces d’animaux, s’atténuer, 
_ par exemple, par passage au travers du singe (Pasteur ') ou par 
le chien (Celliet Marino Zuco *); s’exalter, au contraire, par pas- 
sage au travers du cobaye ou du lapin (Pasteur *, Higyes‘), ou 
au travers du chat (de Blasi et Russo-Travali’*). De la, la dis- 
tinction entre le virus des rues, ou virus des chiens errants, et le 
virus fixe, ou virus de laboratoire : le premier donnant la rage en 
15 4 18 jours ades lapins de moyenne taille, inoculés dans l’ceil 
ou par trépanation; n virus fixe déterminant la rage en 7 jours 
chez le Japin, en 4 a 5 jours chez le cobaye. 

Cette distinction n’est pas absolue. Ons’est apercu, en effet, 
que le virus des rues est de virulence trés variable. Voici, en effet, 
t un tableau qui donne la période d@incubation fae de ? 

280 lapins qu’on a inoculés ici depuis la fondation de l'Institut : 
: 


_ jusqu’a aujourd’ hui, avec du virus des rues, poe: faire le diag- 
nostic de la rage chez divers animaux. On n’a fait figurer dans . 
ce tableau que les cas non douteux, c’est-a-dire ceux ot l’expé- ee ¢ 
rience de controdle avait bien montré que le lapin inoculé était , 
mort rabique. 4 


1. Acad. des Sciences, 19 mai 1884. % 

2. Annali dell’ Istituto d'Igiene sper. della Rk. Univ. di Roma, t. IL nouv. 7 
série, fasc. 1. e Fe 

3. Acad. d. Sciences, février 1884. t 

4, Annales del Institut Pasteur, t. Ul, n° 3. 

5. Giornale d. R, Accad, di medicina di Torino, XLU, fase. 4 et 5. 
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ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


~ ie F 14 y ; ' 
aa pens NOMBRE DE JOURS DINCUBATION 
ag 7 u 7 . 
Bah, yIRUS a 2 ae 10 11 12 18 14 15 16 47 18 19 20 co 22 23 24 28 26 27 28 30 32 33 TOTAL 
be: gut eer ae ays ENG ed i, a Ls.” i 
tr: Chien ..)....°3° 5 6 4 40°20 94 36 98795 16.45 7 5° G40) 5 5792" dees 8 2.9 1 Bee 
( igh Chat, 8. ys) pis Te idaho) PCa aa Dos! 22 ey) Ee emg ages 4 ye > » » 48 ; 
. Bovehet. SO DD EDL Pe BE I EE pa pL. Pa NRGc: he ae PUNT pe a ME) ae amo Hi 
En Mouton 9) ek” De yg) DE DEE DA Od) “OP dy: DEMME ay = 95 ON 3) aoc PUD ee aD) nD - » i! 
1] SANICL ate >>) A) 9) Dn ee we el Mi Syyeeeeee MS CE) Sy ope a)" BYR) Pope 5 
1 0 Génisse. 4...» DY oy DD >) FR AAS ayy. nh yt Dm Baath 19578 NID 2s Bee? en aD ea 2) 
ee Loup Meera d yee Dy my a) Sn MSY ea YmD): POW DOSY SRY py Oper yn, OP Ms OR DS by | oh ye ep) z| 
: ok Bes Sg Homme: "52" yap 0 Dy a) gD) Men? OE Een), | 5) keg ae) sa ee 2, 
Same ef. i Se Fa Un tai Ui IS OP eS a Sa 
yes : “Somme. 93°76 4 10 24 96.45, 35 33° 47) 48: Wi 7 640 S95 2 4% a 2 4 280 
) 2 
a . re ° : y F 
On voit dans ce tableau que la période d’incubation du virus de 


rue avarié de 7a 33 jours '. Cellede 14 jours est la plus fréquente. 
On a fait avec soin le contréle pour les incubations les plus 
a longues et pour les plus courtes, en s’entourant des précautions ‘ 
oh. nécessaires pour éviter toute espece de doute au sujet du 
he résultat. Le virus le plus lent a conservé sa période d’incubation 
_ dans le lapin de contréle, ou nel’a diminuée que de 1 a 5 jours. 
= Les incubations les plus courtes se sont retrouvées pateilles 
eG dans le lapin de contrdle. Il n’y a eu exception que pour deux cas ; ~ 
ee 1° Un lapin de taille moyenne, inoculé le 29 aott 1888, avec le 
ett bulbe d’un chien suspect de rage, est mort le 9° jour et a servi A 
Bee! inoculer un autre lapin qui est mort seulement aprés 15 jours; 
a 2° Un gros lapin, inoculé le 16 juillet 1895, avec lebulbe d’un | 
fe chien, est mort en 8 jours, et son lapin de pont@lc au bout de | 
a 20 jours seulement. 
t Sauf ces deux exceptions, la période d’incubation n’a pas 
et changé sensiblement, de sorle que l’on peut assurer qu’il y a des 
ie virus de rue aussi virulents que le virus fixe. 
Bordoni-Uffreduzzi, qui a appelé en 1889 (J. c.) attention sur 
r ce fait, a inoculé des lapins avec le bulbe d’un,homme mort de * 
os . rage paralytique, eta obtenu la mort en 8 jours dans quatre pas- — 
% sages consécutifs. I] conclut qu'il y a dans la nature des virus | 
renforcés par des voies encore inconnues. . 
J’ai retrouvé cette année deux cas de trés courte incubation,” 


a 


“ qui figurent au tableau ci-dessus : le premier se rapporte & un 
5 | mouton d’Ottaiano (Naples), mort avec des symptémes rabiques 
une vingtaine de jours aprés avoir été mordu par un chien 
suspect et mordeur. Les lapins inoculés avec le bulbe de ce 
. mouton sont tous morts le 8° jour. Le second cas se rapporté a 


alr Borpont-Urrrepuzat (La rabbia canina e la cura Pasteur, Turin, 1889) a vu 
une période de 203 jours d’incubation chez un lapin. ‘ 


4 


VIRUS RENFORCE NATUREL. 


un chien de 8S. ‘Cipriano Btontny (Salerne), abattu parce © 
qu’il avait mdrdu des personnes et des animaux ; les lapins ino- i 
culés avec son bulbe sont morts en 7 jours. — , ae 
Des que j’ai été en possession du 1 cas, je me suis” iia 
proposé de rechercher si ce virus renforcé par des voies natu- 
relles ressemblait au virus de laboratoire pour sa stabilité, ou 
» bien si sa virulence était accidentelle et contingente. J’ai donc 
cherché comment se Comportaient ces deux virus actifs : 1° par 
passage en série sur le lapin; 2° vis-a-vis d’autres animaux; 
: 3° vis-a-vis des agents externes. 


; 

, 1° PASSAGES PAR LE LAPIN. hes 

_ Le virus de laboratoire est fixe. Le nétre, quien est & son eg 
450° passage depuis: a ‘il est sorti du Jaboratoire de Pasteur, 
rend le lapin rabique & 1 la fin du 5° ou au commencement du 
6° j jour. J’ai cherché si les deux virus naturels se comportaient 2 
de méme. Par prudence, j’ ai inoculé & chaque passage deux ani-. 
maux. Je ne cite que celui qui est mort le plus vite etqui a servi, 
par suite, a faire le passage suivant. 


MOUTON D’OTTAIANO CHIEN DE S. CIPRIANO 


Numéro Poids dulapin N. de jours Durée Poids du lapin N. de jours Durée — 
du passage. en kilog. @incubation. delasurvie. enkilog.  d’incubation. de la swrvie, 
‘ al 4.890 8 10 1.340 7 9 
2 4.750 8 41 4.280 i 9 
3 4.580 e 78 9 4.720 6 8 
4 1.340 5 40 4.580 A * 8 
5D 4.285 dl 40 1.340 7 9 
6 4.140 “ “7 10 1.858 6 9 ; $ 
7 4.955 8 9 1.680 6 8 ® 
sams: 4.630 8 40 4.565 6 "8 
9 4.320 rf 9 4.980 il 9 
40 1.860 8 40 4.720 7 9 : 
44 4.530 8 44 4.630 7 40 
12% 7 1.480 7 40 1.340 6 8 
43 P1360. ee ay 9 4.270 6 8 
44 4,920 8 40 1.520 6 5 
15 4.890 "rg 9 4.280 6 “) 
» 16 1.720 $ 10 4.640 7 10 
Na me Bf 4.680 8 40 1.740 7 ’) 
18 1.435 il 9 4.960 7 9 : 
49 1.270 my oY 1,725 7 9 ° 
20 4.425 8 10 4,530 6 8 ; 
21 1,270 8 10 1.280 7 8 : 
: 22 1,470 8 40 1.840 7 9 
28 4.525 8 10 4,520 7 10 
Qh 1.630 8 40 SAS 7 8 
~ 25 On interrompt la séric. 4,535 6 8 
26 7 4,250 7 9 
27 ® 4.345 “ x 9 
® 28 . 1190s 6 9 
4 : On interrompe la série. * 
: 3 
* 
* we 
- : ® ; 
: : 


uti i. Bie mcdloe sed Pen ae aA suai. 
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100 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR | ; 


On voit que ces deux virus se comportent comme des virus 
fixes par passage au travers du lapin. fl etit été intéressant de 
poursuivre la série : les ressources dont nous disposons ne me 
Vont pas permis. 


2° AcTION SUR D’AUTRES ANIMAUX.” 


wat La moelle du mouton d’Ottaiano, conservée 12 jours dans la* 
glycérine, m’a servi 4 inoculer : ° 
1° Deux chiens (4*,200 et 5*,800), morts le 13° et le 16° jour; 
2° Deux cobayes (480 grammes et 650 grammes), morts le 
Feet le 8° jour; 
3° Un lapin de contréle, pesant 1,780 grammes, mort en 


o a) S jours: 4 4] 
La moelle du chien de S. Cipriano, conservée 10 jours dans 
Ja glyeérine, a servi & inoculer : * 7 % } 
1° Deux chiens de 6*,450 et 4*,200, morts le 16° et le : 
"14° jour; a 
' 2° Deux cobayes de 540 grammes et 525 grammes, morts le | 
5° et le 6° jour; vi 
3° Un lapin de contréle, pesant 1,760 grammes, mort le — 
Aa j\OULs | 


Ces deux virus se comportent donc vis-a-vis des animaux, i" 
comme le virus renforcé de laboratoire. 


3° RESISTANCE AUX AGENTS EXTERIEURS. . 


Je me suis contenté d’étudier la résistance a la dessiccation, 
ala chaleur, et & quelques agents chimiques (sublimé et acide 
phénique). Z 

Toutes les notions qu’on a a ce sujet ne concernent que le 
virus fixe. On sait que la dessiccation des moelles ne commence 
a produire son effet que le second jour, et finit par supprimer la * 
virulence le 12° jour. Babes‘ est le seul & avoir constaté des 
résultats positifs en inoculant une moelle de 14 jours. 

Quant 4 action de la chaleur, Celli* a vu que le virus était _ 
détruit, apres 30 minutes, & 100°; ou aprés une heure, entre 50° 
et 60°; ou aprés 24 heures, 4 45°; tandis que Babes * trouve qu’il 

1. Virchow’s Archiv., 1887, t. CX. 


2. Bollettino d. R. acc. med. di Roma, 1886-87, f. VIII. | ¢ 
+ 3. Journal des conndissances médicales, 1887. * 
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suffit pour cela is 1 minute a 65°, 3. minutes & 60°, 5 minutes a 
58° et 60 minutes a 40°. De Blasi et Russo-Travali* ont vu qu’a 
Vobscurité, une émulsion de moelle devient inactive apres 
96 heures & 35°, 66 heures & 40°, 20 heures a 45°, 4 heures a 50°, 
1 h. 20 min. 455°, tandis qu’a la lumiére diffuse i faut 60 heures i 
a 35°, 36 heures a 40°, 18 heures 4 45°, 3 heures 4 50°, et 20 minutes» a 
a 55°. ; 
Au sujet des agents chimiques, Celli (/. ¢.) a vu que le sublimé 
1/100,000 détruit instantanément l’activité du virus. Babés : 
trouve qu'il faut pour cela 3 heures au sublimé a 1/1,000, oua “eh 
acide phénique a 1/100. De Blasi et Russo-Travali* disent que a: 
le virus est détruit en 50 minutes par l’acide phénique & 5 0/0, 
en 1 heure par l’acide a 3 0/0, en 2 heures par l’acide 4 2 0/0. 
Aucune de ces recherches ne se rapporte au virus de la rage 
des rues: c’est pourquoi j’ai di faire des essais préliminaires sur 
un virus des rues, que l’on peut considérer comme typique, * 
, provenant d’un chien de Minori (Salerne), dont le bulbe donnait 
aux lapins une période d’incubation de 18 jours. Je l’ai étudié 
comparativement au virus fixe de |’Institut, dont la période 
d'incubation est de 5 a 6 jours. 

Pour étudier Vinfluence de la dessiccation, j’ai employé le 
systéme Pasteur pour la conservation des moelles dans un flacon 
en présence de la potasse caustique, a 20°. Il y a la, intervenant, 
d’autres influences (chaleur, lumiére, oxygeéne), que j’ai laissées 
confonduesavecla premiere dans monexpérience decomparaison. 
Tous les deux jours, on émulsionnait un fragment des moelles, 
et on l’inoculait par trépanation a deux lapins. Voici les résultats. 

La lettre R signifie que le lapin inoculé avec la moelle desséchée 
a résisté, aprés une période d’observation de 40 jours pour le 
virus fixe, de 3 mois pour le virus de rue. On a fail ’expérience 
de contréle, au sujet de la mort rabique des lapins inoculés, toutes 
les fois que cela a paru nécessaire. 


Durée de la dessiccation, en jours. 


® ee — 
CAL MBE Pe smo ity W (met aaa ieee (Ue i F rye 
* > Ee ees Tea ue 
Durée P NAAT Bab le «5 abet AO” By ASS Fe AO) ay Say a wit , 
de la survie, } Virus de rue.... > 25, (33~ 4A TRO OR Re Re > » 
en jours, Virus d’Ottaiano. TAS oe AT Pp octGs 1.25 » exer a LAY ; 
avec le V. de S$. Cipriano, ye lion eee Ome Uae 0 Re Ry > 
1. Riforma medica, avril 1889. ‘a 
2, Bollett. d. Soc. @Igiene di Palermo, n%* 14 et 12, 1889. : + 
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Pour étudier l’action deda chaleur, j’ai fait des émulsions de 
1c. delongueur de la moelle avec environ 2c. c. d'eau, et apres 
avoir entouré les verres d’un papier noir, je les mettais, l'un 
dans ’étuve 435° qui nous sert aux cultures de diphtérie, et l'autre — 
dans une étuve a 55°. Au bout de temps variés de séjour, on 

, étudiait la virulence par inoculation intra-cranienne. Voici les 


résultats : ' 
Durée du séjour a 35°. ae sera 

EO ON 

Qh. 48h. 72h. 96h. 120h. 80’ 4h. 1h. 30 

Durée / Nirus fixe. e..tes » 20 31 Regie 40° 2 

de Ja survie, | Virus de rue.... 28 36 R R » pipe An 

en jours, Virus d’Otlaiano. 142 20 98 [Re Sd) 414 R 

avec le V.deS.Cipriano, 415 » 27 4A R > Ml ON 


po 


Enfin, pour étudier l’actionde l’acide phénique a1 0/0 et du 

sublimé a 41/10,000, j’émulsionnais directement le fragment de 

, moelle dans des solutions a ces titres. Ne plus, au lieu d’injecter 

ces émulsions dans le péritoine comme le faisaient mies prédé- 

*  cesseurs, j’ai inoculé sous la dure-mere; je me suis assuré au 

préalable, par des expériences multipliées, qu’on peut inoculer 

impunément sous les méninges 5 a 8 gouttes de ces solutions, © 

c’est-a-dire la quantité employée dans les inoculations intra-cra- 
niennes. Voici, comme précédemment, mes résultats : 


Durée de contact, avec 
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Durée Virus fixe..... we ge Ad 25 > RoR 10 M43) 28k, 
de la survie, } Virus de rue.,.. 24 R R » Le waste ALR US ey 
en jours, Virus d’Ottaiano,. » 24 28 R Ria Smee Oe aE ee) 
avec le | V.deS.Cipriano, » one 2a » Leese OUR, SUSY valeva es 3) 
Pour toutes ces expériences sur l’action des agents externes, 
je me suis servi, non des fragments de moelle conservés dans la 
glycérine, qui ne m’auraient pas suffi, mais de la moelle de 
chiens inoculés sous la dure-mére soit avec les 2 virus a l'étude, 
soit avec le virus de la rage des rues (chien de Minori); je n’ai 
pas voulu me servir de moelles de lapin, de peur que ce passage 
n’ait suffi a renfoncer la virulence. 
On voit que le virus du mouton d’Uttaiano et le virus du chien 
de 5. Cipriano se rapprochent plus du virus fixe que du virus de. 
rue, aquelque point de vue qu’on les envisage. Ils se sont mon- 
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trés, commele virus fixe, virulenté jusqu’au 10° jour de dessicca- 
tion, subissant & peu pres de la méme fagon que ce virus V’in- 
fluence de la chaleur et celle des antiseptiques. 

Au sujet duvirusdu mouton d'Ottaiano, on pourrait se deman- 
der sil’organisme du mouton n’a pascontribué a renforcer le virus 
du chien qui avait mordu ce mouton une vingtaine de jours 
auparavant. J’ai cherché & me débarrasser de ce doute en inocu- 
lant le virus typique de rage desrues, emprunté a mon chien de 
Minori, & un trés beau mouton pesant 22*, 300. Seize jours 
aprés l’infection intra-oculaire, le mouton ne buvait plus, man- 
geait peu, gringail des dents, cherchait 4 donner des coups de 

-corne, et avait pris une voix strange. Puis la paralysie commenca 
par le train postérieur, gagnatoutle corps, et |’animal mourut au 
bout de 18 jours, c’est-a-dire comme l’aurait fait un lapin inoculé 
avec la méme moelle. 

Deux lapins inoculés avec Je bulbe de ce mouton moururent, 
Pun (1,500 gr.) en 18 jours, Pautre (1,890 gr.) en 20 jours. La 
bulbe du premier Japin a servi ainoculer deux autres (1,560 gr. et 
1,630 gr.), qui donnérent tous deux des signes de rage au “boat 
de 17 jours. On voit donc que l’organisme du mouton est inca- 
pable, au moins par un passage, de modifier la virulence du 
virus de la rage des rues. 

Il faut done conclure qu’il existe, dans la nature, des virus 
présentant tous les caractéres du virus artificiellement renforcé. 
D’od viennent ces variations de virulence, on l’ignore. Pour l’atté- 
nuation, on peut invoquer l’hypothése de nombreux passages par 
le chien, en se basant sur les résultats expérimentaux de Celli 
et Marino Zuco (J. c.). Pour le renforcement, comme le cobaye 
etle lapin ne sont pas des agents naturels de transmission, on 
pourrait invoquer le loup dont le virusa une activité spéciale, ou 
le chat, qui renforce naturellemeut le virus, comme l’ont montré 
de Blasi et Russo-Travali. Mais ce ne sont la que des conjectures. 
Il me suffit d’avoir démontré expérimentalement qu’on peut 
trouver dans la nature des cas de virus stable et virulent a l’égal 
du virus fixe des laboratoires. 

Je termine en remerciant de sa bienveillance et de ses pré- 
cieux conseils mon maitre, M. le professeur Cardarelli, directeur 


de l'Institut. 
Naples, 31 décembre 1895. 
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Par te D' Jutes BORDET 


Préparateur a lInstitut Pasteur. 


(Travail du Laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Les propriétés que les leucocytes mettent en jeu pour effec- 
tuer la phagocytose et combattre les parasites microbiens ont 
fait objet de nombreux travaux. On sait que les globules blancs 
sont capables d’englober les microbes, et que ’accomplissement 
de cette fonction phagocytaire est grandement facilité par la 
sensibilité des leucocytes vis-a-vis du contact et des substances 
chimiques secrétées par les microbes. On sait quils sont doués 
d’un pouvoir bactéricide tres manifeste, capable d’anéantir les 
microbes dont ils se sont emparés. Les matiéres. microbicides 
des phagocytes peuvent méme, Jorsque ces cellules souffrent 
ou ont été retirées de l’organisme, se diffuser dans le milieu 
ambiant : c’est ainsi que le pouvoir antiseptique du sérum peut 
étre regardé comme l|’émanation de celui des leucocytes. 

Les faits essentiels qui servent de base a la théorie d’apres 
laquelle Pimmunité est due, pour la plus grande part au moins, 
au fonctionnement régulier de la phagocytose, sont aujourd’hui 
presque universellement acceptés. I] est cependant quelques 
points sur lesquels l’accord ne s’est point encore fait. Le role 
de la chimiotaxie dans l’infection et l'immunité a été récemment 
mis en doute. D’autre part, les altérations que les microbes 
présentent a l’intérieur des phagocytes méritent d’étre étudiées 
avec de nouveaux détails, d’autant plus qu’en ces derniers 
temps, divers observateurs ont reconnu que certains microbes 
subissent, au contact des substances bactéricides de Porganisme, 
des modifications morphologiques extrémement intéressantes. 
Cette question fera avec la chimiotaxie des leucocytes, et parti- 
culiérement la chimiotaxie négative, l’objet des lignes qui vont 
suivre. Dans un prochain article, nous reprendrons la question 
de l'influence des leucocytes sur les propriétés actives du sérum, 
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pour faire suite au mémoire publié en juin 1895 dans ces 
Annales. 


I. — Phénoménes de chimiotaxie dans Vinfection streptococcique par - 


vote péritonéale. Sélection par les phagocytes. 


L’infection streptococcique des cobayes par voie péritonéale 
permet d’étudier facilement des phénoménes de chimiotaxie 
inléressants. Décrivons rapidement cette infection. 

Le streptocoque employé est tres virulent; il nous a été 
obligeamment fourni par M. Marmorek'. Des doses tres 
faibles de ce microbe tuent les Japins; les cobayes sont 
plus résistants, mais succombent cependant 4 Vinjection de 
doses encore légeres. Signalons que le sérum de cobaye n’est 
pas bactéricide pour le streptocoque, pas plus que le sérum de 
lapin. 

Si l'on injecte a un cobaye, dans le péritoine, une forte dose 
du virus, 3 a 5 dixiémes de c. c. par exemple, d’une jeune culture 
en bouillon additionné de liquide d’ascite, voici ce qu’on 
observe : 

Rapidement, on trouve que quelques microbes sont déja conte- 
nus dans l’intérieur des phagocytes, d’ailleurs peu nombreux au 
début. Au bout d’une heure, les leucocytes polynucléaires appa- 
raissent, mais ils sont encore rares; on trouve néanmoins que 
bon nombre d’entre eux englobent des microbes ; le nombre de 


- ces phagocytes augmente ensuite rapidement jusgu’a devenir 


bientét considérable. Au bout de trois heures, on trouve que 
les cellules sont de beaucoup plus nombreuses qwil ne faudrait 
pour englober tous les microbes présents dans Vexsudat. La quan- 
tité des microbes injectés est du reste peu considérable, et ces 
microbes n’ont pas encore eu le temps de se multiplier abon- 
damment. Toutefois, si grand que soit lenombre des phagocytes, 
on trouve dans le liquide ambiant des microbes quin’ont pas été 
englobés. Alors commence une seconde phase de l’infection. Les 
microbes non englobés se multiplient et donnent naissance a 
de nouveaux individus qui se distinguent en ce qu’ils sont 
petits, presque toujours groupés en diplocoques, plus rarement 


4. A. Manmorex, Le streptocoque et le sérum antistreptococcique. Ces Annales , 
juin 1895. 
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en chainettes courtes, et entourés d’une auréole peu colorable, 
légerement teintée par l’éosine, ou qui, dans la coloration apie 
par le bleu de méthyle phéniqué, rougif un peu le réactif et se 
teint en rose violacé pale ' 

Au bout de six heures environ, l’exsudat se trouve contenir 
ala fois un nombre tres grand de microbes et de phagocytes. 
Mais ces phagocytes sont presque tous vides. L’englobement du 
virus, observable au début, ne se produit plus du tout. Le fait 
est d’autant plus surprenant que microbes et phagocytes doivent 
se trouver incessamment en contact : a elle seule, la sensibilité au 
contact que possédent les phagocytes devrait, semble-t-il, déter- 
miner la phagocytose. Les leucocytes ne sont point paralysés, 
aucontraire, ils présentent des mouvements en tous sens d’une 
remarquable activité, ainsi qu’on peut s’en convaincre par l’exa- 
men a 37°. 

Ici intervient un facteur perean la chimiotaxie négative, 
et nous insistons sur ce point, parce que le réle, dans l’infection 
et Vimmunité, de la chimiotaxie 2, et en particulier de la chimio- 
taxie négative*, a été récemment mis en doute par divers obser- 
vateurs. Le liquide injecté attirait les leucocytes : le bouillon, 
méme dépourvu de microbes, produit déja tres bien lafflux de 
ces cellules. Les microbes répandus dans ce liquide attiraient 
pour la plupart les globules blancs : c’est pourquoi beaucoup 
d’entre eux ont été englobés. : 

Cependant, parmi eux, il s’en trouve qui n’attirent les leuco- 
cytes que trés faiblement ou pas du tout; ces microbes par- 
viennent ase dérober al’action des phagocytes, ils se multiplient, 
et finissent, sous |’influence d’un milieu nutritif, ’exsudat, tres 
favorable au développement de la virulence, par constituer une 
nouvelle culture dépassant notablement en pouvoir pathogéne 
celle qu’on a introduite dansl’organisme. Cette nouvelle culture 
présente méme des caractéres spéciaux (dimensions des coccus, 


présence d’une auréole) mais elle se distingue surtout en ce qwelle 

; 2 ¥ 

1. On peut produire chez les cobayes, en se servant de cultures un peu an- 
ciennes, une affection ou le streptocoque n’apparait en grand nombre et ne tue 
Vanimal qu’aprés plusieurs jours. Dans ces cas, les microbes se presentent sou- 
vent dans l’exsudat en chaines extrémement longues, entourées d’une auréole, 
trés manifeste. # 

2. A HN Centralblatt f. Bakteriologie 1898. 

eo: Développement du charbon chez le lapin, Ces Annales, janvier 1894, 
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repousse les leucocytes. Ceux-ci, malgré leurs movements si 
actifs, malgré les contacts incessamment répétés, n‘arrivent pas 
u a les englober. 
Cet accroissement de la virulence du streptocoque doit étre 
attribué 4 deux causes: d’abord a la nature chimique d’un 
‘milieu tres approprié, l’exsudat; cette influence est incontes- 
table et se révéle méme en ce que les microbes présentent 
bientét un aspect particulier; en second lieu, & la sélection opérée 
par les phagocytes; ceux-ci englobent les microbes les plus 
attirants et laissent alors se reproduire en paix ceux qui ne 
jouissent que d’un pouvoir attractif plus faible ; la culture ino- 
culée s’épure ainsi, dés le début, des individus les moins dange- 
reux, les moins adaptés ala lutte. Cette maniére de voirimplique 
que les phagocytes, guidés par leursensibilité chimiotaxique. peu- 
: vent choisir entre ies divers microbes avec lesquels ils se trou- 
vent en contact. Cette faculté de « faire un choix » peut étre 
-_ trés nettement mise en relief par l’expérience de chimiotaxie 
que voici, et dans laquelle les phénoménes d’attraction d’une 
part, de répulsion d’autre part, sont en méme temps tres 
visibles : 
Reprenons le cobaye injecté de streptocoque au moment ot 
il est tres malade, et ot. son exsudat péritonéal fourmille a la fois 
de microbes et de leucocytes (presque tous vides). Injectons-lui 
1c. c. dune culture en bouillon d’un microbe peu virulent, le 
Proteus vulgaris. Au bout d’un temps trés court, on constate 
que ces leucocytes qui refusaient énergiquement d’englober le 
* streptocoque, se sont avidement emparés du microbe nouveau 
qwon leur offre ; au bout d’une demi-heure, la totalilé de la 
culture est & l’intérieur des phagocytes. Faisant preuve d’une 
grande délicatesse de sensibililé, les cellules distinguent fort 
bien l'une de l’autre les deux espéces de microbes; elles absor- 
bent chacune plusieurs batonnelts de Proteus, mais elles conti- 
nuent a refuser les streplocoques qui restent parsemés dans le 
E- liquide ambiant. Dans ces conditions, les leucocytes n’ont pas 
perdu du tout le pouvoir d’agir sur la substance des microbes 
englobés. Sil’on retire un peu d’exsudat, qu’on le laisse quel- 
ques heures en chambre humide, et qu’ensuite on en fasse des 
préparations colorées, on trouve queles leucocytes contiennent 
des batonnets presque tous colorés par l’éosine ; en dehors des 
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cellules se trouvent des streptocoques nombreux tous colorés 
en bleu. 

On peut, au lieu d’injecter le Proteus, injecter un autre microbe 
tel que le bacille de Leeffler et obtenir les mémes résultats. On 
peut aussi extraire de l’animal infecté de streptocoque un peu 
d’exsudat qu’on mélange avec une petite quantité de bacilles 
diphtériques: l’englobement de ce microbe, a l’exclusion complete 
du streptocoque, se produit alors in vitro. Cette culture de diph- 
térie peut étre indifféremment jeune ou ancienne et trés toxique: 
la toxine diphtérique n’entrave pas la phagocytose. 

La role de la sélection par les phagocytes dans l’exaltation 
de la virulence par la méthode des passages, parait étre impor- 
tant. Mis en présence des microbes, les leucocytes, guidés par 
leur sensibilité chimiotaxique, englobent d’abord les individus 
microbiens qui les attirent le plus, c’est-a-dire les moins dange- 
reux, et donnent ainsi, aux individus mieux armés pour la lutte, 
le temps de se reproduire tout en sadaptant aux conditions 
d’existence ot ils se trouvent, et de fournir une génération 
virulente, débarrassée des germes aptes a se laisser capturer 
facilement par les cellules *. Le fait que les races virulentes d’un 
microbe attirent les: leucocytes moins fortement que les races 
atténuées, a été d’ailleurs bien établi, en particulier par les 
recherches de Massart?. Ces phénoménes de sélection inter- 
viennent tres probablement aussi dans les infections par asso- 
ciations microbiennes. 


Il. — Pouvoir bactéricide des phagocytes — Microbes éosinophiles. 
Granulations microbiennes. 


Les leucocytes, guidés par leur sensibilité chimiotaxique, 
aidés par leur sensibilité au contact, peuvent englober les 
microbes. On sait depuis longtemps qu ils peuvent les détruire. 
Mais il est important d’observer, avec de nouveaux détails, les 
altérations de forme, de colorabilité, que les microbes peuvent 
presenter, au bout d’un temps plus ou moins long, lorsqu’ils 
sont contenus dans le protoplasme phagocytaire. Certains 


1. J. Borner, Adaptation des virus aux organismes vaccinés. Ces Annales, 
mai 4892. 


, 2. : Massart, Chimiotaxisme des leucocytes et immunité. Ces Annales, méme 
ascicule. 
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microbes subissent facilement, ainsi que l’ont montré M. Pfeif- 
fer, M. Dunbar, des modifications de forme lorsqu’ils se trou- 
vent en sateen des matliéres antiseptiques de l’organisme : de 
telles modifications sont surtout observables chez is animaux 
vaccinés, Si, comme nous avons cherché a le prouver antérieu- 
rement; le leucocyte est la source de la matiére bactéricide, 
c’est dans son protoplasme, on peut le prévoir, que les microbes 
présenteront, autant qu’il est possible, les altérations dénotant 
action de ce principe nuisible. De 1a la nécessité de poursnivre 
l'examen des microbes devenus la proie des phagocytes. 

Il existe un procédé tres simple qui permet d’examiner A ce 
point de vue, en un temps assez court, un nombre suffisant de 
microorganismes. La phagocytose est susceptible de se produire, 
non seulement dans |’intérieur des organismes, mais encore in 
vitro. Il suffit de récolter chez un animal un, peu d’exsudat riche 
en leucocytes, d’ajouter 4 cet exsudat un peu d’émulsion micro- 
bienne, de placer le mélange en chambre humide, a la tempé- 
rature de 35° ou 37°, pour que la phagocytose s’accomplisse avec 
rapidité ‘. Un moyen efficace d’oblenir un exsudat ou les leu- 


4. La phagocytose zn vitro se produit trés facilement et sans gu’il soit néces- 
saire de recourir a des précautions fort délicates. L’exsudat riche en globules 
peut étre recueilli 4 une température assez basse: les mouvements des cellules 
réapparaissent trés bien et la phagocytose s’exécute si on transporte a l’étuve cet 
exsudat mélangé a l’émulsion microbienne. Des changements sensibles dans la 
concentration saline du liquide ot: baignent les cellules n’empéchent pas l’englo- 
bement, pourvu quiils ne soient pas trop considérables. 

Si Pon mélange l'exsudat avec partie égale de solution de NaCl a 2 0/0, la 
motilité persiste ainsi que la faculté d’ingérer les microbes. Si l’exsudat est mélé 
a partie égale de solution de NaCl 4 3 0/0, les mouvements sont abolis; mais si, 
apres un contact de 2 heures & 37°, on ailnys sensiblement le liquide en lui ajoutant 
un volume a peu prés égal de solution de NaCl a 0,60 0/0, chargée de microbes, 
on constate que bon nombre de phagocytes peuvent encore capturer les micro- 
organismes. 

“Lorsqu’ on emploie, de la méme maniére, une solution de sel marin, non plus 
a 30/0, mais a 4 ou 5 0/0, on observe chez les globules blancs improprement 
appelés polynneléaires (amphophiles) une curieuse modification : les différentes 


piéces qui composent le noyau se réunissent de fagon 4 constituer un noyau com- 


pact, de forme arrondie; parfois la réunion n’est pas complete, et l’on trouve, au 
lieu du noyau fragmenté primitif, deux corps arrondis. 

Les leucocytes & noyau fragmenté acquiérent ainsi, 
rence de leucocytes mono ou dinucléaires. 

Quant au protoplasme, il reste normal. 

Certaines subtances, toxiques pour certaines cellules de l’organisme, paraissent 
n’avoir pas grande action sur les leucocytes. Si l’on méle l’exsudat riche en glo- 
bules, a des ‘solutions (dans l’eau contenant 0,60 0/0 de NaCl) de chlorhydrate de 
morphine & 4 ou méme 2 0/0, d@antipyrine & 4 ou 20/0, de chlorhydrate de 
cocaine ou d’atropine a 41: 500, et qu’aprés un contact de 2 & 3 heures on ajoute 
un peu d’émulsion de microbes, on constate quéla phagocytose s’éffectue, et ’on 


pour la plupart, l’appa- 


‘cocytes abondent, consiste & injecter dans la cavité péritonéale 
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d'un cobaye quelques centimetres cubes de bouillon peptonisé. 
Le Jendemain, l’exsudation péritonéale renferme des globules 
blancs tres nombreux, ainsi que l’a reconnu M. Issaeff *. Cet 
exsudat est riche surtout en leucocytes plurinucléaires ampho-* 
philes; il contient aussi quelques grands mononucléaires et 
parfois de rares éosinophiles vrais.» ) 

Nous laissons en général la gouttelette d’exsudat additionnée 
de microbes séjourner pendant quatre heures a léetuve. o* 

Durant cet intervalle, les microbes n’ont pas le temps de se 
développer outre mesure, tandis que la phagocytose et les alté- 


rations des microbes par les sécrétions leucocytaires peuvent en 


général se manifester d’une fagon tres visible. D’ailleurs, la 
phagocytose s’elfectue rapidement; au bout d’un quart d’heure, 
et méme moins, de séjour 4 |’étuve, on peut déja le constater. 
Les préparations faites au moyen de l’exsudat additionné de 
é 
obtient des préparations ot les leucocytes ont leur aspect normal, et ont mani- 
festé envers les microbes leur action altérante habituelle. L’examen des cellules 
vivantes a 37° permet d’ailleurs de constater que les mouvements persistent mal- 
gré la présence de ces diverses substances; toutefois, dans les solutions concentrées 
(mélanges avec la morphine ou l’antipyrine a 2 0/0), ces tsouvements sont deve- 
nus moins actifs, tout en étant encore visibles. Les solutions de cocaine, d’atro- 
pine a 10/0, mises de la méme maniére en présence des globules blancs, les 
immobilisent et donnent lieu a des lésions que la coloration révéle ; le noyau 
devient irrégulier, peu colorable, le protoplasme se teint en bleu et apparait 
trouble. 4 ‘ ai 

Les solutions de quinine (chlorhydrate), méme a faible dose, immobilisent rapi- 
dement les leucocytes; l’exsudat, mis au contact d’un volume égal de solution de 
quinine a 4 0/00, ne contient plus que des leucocytes incapables d’opérer la 
phagocytose. * ; . 

Le toxine diphtérique n’a guére d’action sur les phagocytes. L’exsudat peut 
étre mis en présence, pendant 3 ou 4 heures, avec un volume égal de toxine 
diphtérique active, sans que les leucocytes qu’il contient aient rien perdu de leurs 
propriétés phagocytaires vis-a-vis des microbes ultérieurement introduits. Latoxine 
diphterique ne manileste pas d’action paralysante sur les cellules, pas plus dans 
Yorganisme qu’in vitro. Si l'on injecte dans le péritoine d’un cobaye de la culture 
de diphtérie (culture abondante dans un mélange de bouillon et de sérum de 
lapin), ’'animal meurt au bout de 24 heures. Une demi-heure aprés la mort, on 
lui retire un peu d’exsudat qu’on met en présence de streptocoques et qu’on porte 
a l’étuve ; la phagocytose se manifeste avec intensité. ‘ 

Une toxine choiérique active (tuant le cobaye a dose de 1/2 c. c. et méme moins) 
qui nous a été obligeamment fournie par M. Salimbeni, mélangée, a parties éga- 
les, avec l’exsudat leucocytaire, entrave, d’ailleurs incomp!étement, les mouvements 
des leucocytes. Mais cette action empéchante diminue notablement d’intensité si 
Yon a soin de neutraliser au préalablela réaction alcaline trés forte que présente 
cette toxine; il n’est donc pas certain que l’influence paralysante relative que l’on 
rage soit due en réaliteé au poison proprement dit que renferme le liquide 

oxique, ; ; 

1, Issazrr, Zedischrift f. Hygiene, t. XVI, 1894. ’ x 
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microbes sont fixées a l’acide picrique en solution aqueuse 
saturée, colorées ensuite par |’éosine (solution de 0s", 50 
d’éosine dans 100 grammes d’alcool & 60°), puis par le bleu de 
méthyléne en solution aqueuse saturée*. Les cultures employées 
sont des cultures jeunes, dgées de 24 heures environ. Les leuco- 
cytes proviennent de cobayes neufs, n’ayant subi aucune inocu- 
lation microbienne. 

Voici la liste de quelques microbes que nous avons mis en 
présence des phagocytes, avec l’indication des phénoménes que 
nous avons pu observer. 

Vibrion cholérique. — Les leucocytes ont englobé des vibrions 
nombreux. Les vibrions qui n’ont pas été englobés ont gardé 
intacte leur colorabilité; la forme également est restée normale, 
sauf pour Shen ee qui se sont transformés en granules 
arrondis. Dans les leucocytes, cette transformation des vibrions 
en granules est extrémement répandue. Ces granulations sont 
identiques acelles dont M. Pfeiffer a signalé la présence dans la 
cavité péritonéale des animaux vaccinés auquels on a injecté le 
vibrion. Dans les leucocytes, et la seulement, leurs caracteres de 
coloration sont fréquemment changés. Elles se teignent en 
nuances variables, bleu, bleu pale, rose pale, rose vif; au lieu 
d’absorber leur colorant naturel, elles fixent souvent une couleur 
acide, l’éosine. On trouye parfois aussi, dans le leucocyte, des 
vibrions dont la forme n’a pas changé, mais qui prennent la 
teinte de l’éosine. r 

Bacterium coli, bacille d Eberth, de Friedlander, choléra des poules, 
Hog-choléra, pyocyanique, microbe de M. Danysz (entérite des petits 
rongeurs). — Tous ces microbes se comportent d’une fagon tres 
analogue lorsqwils sont mis en présence de phagocytes; ces 
analogies existent aussi entre eux et le vibrion cholérique. Les 
microbes non englobés conservent intacts leurs caractéres de 
forme et de colorabilité. Parmi les microbes englobés, un grand 
nombre se transforment en granulations arrondies, générale- 
ment volumineuses, parfois ovales, et qui prennent des teintes 
variables, du bleu au rouge. D’autres microbes ingérés sont 
a 

1, Les divers échantillons de bleu de méthyléne que l’on peut se procurer ne se 
prétent pas tous 4 l’obtention de doubles colorations, Ils ne se comportent pas 
toujours de méme: il en est qui enlévent la teinte de ’éosine non seulement des 


granulations pseudo-éosinophiles, mais aussi des globules rouges et des granu- 
lations éosinophiles vraies. 
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restés normaux; d’autres paraissent simplement dilatés, d’autres 
encore, normaux quant & leur forme, se colorent par l’éosine. 
La teinte des granulations est parfois tellement pale, qu’il est 
malaisé de les distinguer. ‘ 
Diphtérie. —Phagocytose tres intense. La forme des microbes 
englobés reste remarquablement constante, méme apres un long 
contact avec le protoplasme phagocytaire, mais les caracteres 
de colorabilité se modifient d’une maniére frappante. Au bout de 
trois A quatre heures, les bacilles englobés se colorent pour la 
plupart en rouge vif et n’absorbent plus le bleu; un certain 
nombre d’entre eux cependant se colorent encore en bleu ou en 


‘violet. En dehors des leucocytes, le bacille (méme aprés un con- 


tact de 48 heures) absorbe la couleur basique et conserve donc 
sa colorabilité normale. Les leucocytes mononucléaires ont une 
affinité tres marquée pour le hacille diphtérique, et les englo- 
bent en grand nombre. Toutefois les modifications de la colora- 
bilité s’observent plus rarement chez les microbes englobés par 


les mononucléaires que chez ceux qui sont devenus la proie des’ 


microphages. 
Proteus vulgaris. — La transformation, au sein du phagocyte, 


du Proteus vulgaris en « microbe éosinophile », est tout 4 fait 


typique. Au bout d’un quart d’heure de contact avec l’exsudat 
riche en leucocytes, on trouve déja des microbes englobés qui 
ne fixent plus le bleu, mais absorbent l’éosine. Au bout de quel- 
ques heures‘ de contact, la majorité des microbes ingérés se 
colore en rouge pur. Parfois ces microbes, colorés en rouge, 
sont légérement dilatés. Les microbes dispersés dans le liquide 
ambiant ont leurs caracttres normaux. 

Streptocoque. — Nous employons un streptocoque trés viru- 
lent; le microbe est cultivé dans un mélange de sérum de cheval 
et de bouillon. Mis en présence de lencocytes de cobaye neuf, 
le streptocoque est rapidement englobé; mais il résiste assez 
énergiquement a l’action modifiante du protoplasme. Au bout de 
cing & six heures, la plupart des microbes englobés se colorent 
encore par le bleu de méthyléne. Cependant on trouve quelques 
phagocytes renfermant des chainettes streptococciqnes colorées 
en rouge ; quelquefois 1 ou 2 des coccus composant la chainette 
se Eipnetlt encore én bleu ou en violet. 

Charbon. — La trausformation dans les phagocytes dela bac- 
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-téridie charbonneuse en microbe colorable par I’éosine est fré- 
quente. On trouve parfois de longs batonnets colorés en bleu 
dans toute leur étendue, sauf au point ot ils sont en contact avec 
le protoplasme d’un leucocyte. La forme du microbe ne subit 
pas de changement bien appréciable. 

Les autres microbes, dont nous nous sommes encore occupé, 
peuvent aussi, lintérieur des phagocytes, se colorer par |’éosine. 
Kn dehors des cellules, ils restent normaux. Ce sont: le gono- 

-coque, le staphylocoque, les B. muscoides, rouge de Kiel. 

L’examen de ces résultats donne lieu 4 deux remarques princi- 
pales. Voici la premiere: au bout d’un temps, variable d’ailleurs 
suivant lanature du microbe, on voit qu’un certain nombre des 
microorganismes contenus dans les phagocytes ne sont plus sus- 
ceptibles de fixer leur colorant naturel. Ils se teignent alors par 


_une couleur acide, l’é9sine. 


Ce n’est pas 1a, halons-nous de le dire, un fait nouveau. 
M. Metchnikoff, le premier, a vu des vibrions cholériques englo- 


~~ bés qui fixaient l’éosine. Apres lui, M. Cantacuzéne ‘ a constaté 


‘le méme fait pour le Vibrio. Metchnikovi. M. Mesnil? a fait des 
observations analogues pour la bactéridie charbonneuse. Nous 


-complétons ces données en montrant que ce fait, loin d’étre 


7 esi 


exceplionnel, peut se rencontrer chez les divers microbes 
essayés dans nos expériences. On est porlé a admetlre, en pré- 
sence de la régularité avec laquelle ce phénomeéne se produit, 
qu'une partie tout au moins des granulations pseudoéosinophiles 
contenues dans les microphages est d’origine microbienne. 


Cette opinion, qui est celle de M. Metchnikoff, est parfaitement 


al 


corroborée par les.expériences ci-dessus indiquées. Ces granu- 
lations ne seraient en partie que des débris microbiens qui ont 
acquis, pour la couleur acide, une affinité particuliére. Dans le 
cas surtout ot les microbes englobés sont des coccus, on est 
frappé de la grande ressemblance que présentent, au bout d'un 
certain temps, les microbes devenus éosinophiles avec les gra- 
nulations que les leucocytes possedent dans les conditions 
habituelles. 

Tous les microbes d’une méme culture ne sont pas aptes a 


4. Cantacuzbne, Mode de destruction des vibrions cholériqués dans Vorga- 
nisme, Paris, 1894. 
2. Musniz, Sur le mode de résistance des vertébrés inférieurs aux invasions 


microbiennes. (Ces Annales, mai 1895.) 
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quelques microbes encore persistent a se colorer en bleu. Les 
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présenter, avec la méme facilité, le genre d’altération dou tes 3 
s'agit. Injectons & un cobaye 3c. c. de bouillon dans la cavité | 
péritonéale; le lendemain, inoculons-lui, dans cette méme région =~ 
ot les leucocytes sont devenus fort nombreux, 1c. c. de culture 
en bouillon de Proteus vulgaris (la culture, 4gée de 24 heures,est = 


jeune et par conséquent aussi homogéne que possible). La pha- 


gocytose est presque instantanée. Au bout de 12 minutes, on . 
trouve déja dans les phagocytes des microbes qui se teignent = 
en rose. Au bout d’une heure, on ne trouve plus de microbes 
libres, et le nombre des microbes fixant l’éosine augmente 
progressivement. Et cependant, 12 heures. apres l’injection, 


microbes virulents, ou habitués & vivre dans des milieux orga- 
niques tels que le sérum, ne se prétent plus trés facilement a 
subir le changement de colorabilité. Le microbe diphtérique 
dont nous nous sommes servi pour l’expérience citée plus haut 
avail été cultivé pendant longtemps dans le bouillon. A ce 
moment, il devenait, dans le phagocyte, rapidement aple a fixer 
’6osine. Plus tard, ce microbe a subi plusieurs passages et a élé 
cultivé dans un mélange de bouillon et de sérum de lapin. Des 
lors, l’altération par les phagocytes se produisit beaucoup moins 
rapideiueut: 

Pour ce qui concerne l’influence possible de l’age des cul- 
tures, notons que les bacilles diphtériques provenant de vieilles 
cultures sont tout aussi aptes que les bacilles jeunes, a fixer 
l’éosine sous l’action des sécrétions leucocytaires. 3 

La deuxitme remarque que suggere l’examen des prépara- 
tions a trait 4 la tran8formation, dans le protoplasme phagocy- 
taire, de certains microbes en granulations arrondies (vibrion 
cholérique, coli, Eberth, choléra des poules, hog-choléra, Fried- 
lander, pyocyanique, microbe de M. Danysz). Le fait que, dans | 
nos expériences, cette modification régressive ne se produit, en . 
général, que dans lintérieur des phagocytes, indique clairement _ 
la supériorité, au point de vue du pouvoir hactéricide, que pos- | 
sédent ces cellules sur le milieu liquide o0 elles Sont répanidties. ~~ 

Cette transformation en granules est, 4 n’en pas douter, 
due @ une substance élaborée dans les cellules. Ce n’est cepen- 
dant pas dans les leucocytes que ces granulations ont été, pour 
la premiére fois, étudiées et décrites. G’est dans ’exsudat péris 
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tonéal d’animaux immunisés soit par une série d’injections de 
culture, soit par le sérum préventif, que M. Pfeiffer‘ a signalé 
la métamorphose du vibrion cholérique en corps arrondis, sans 
reconnaitre du reste le réle des leucocytes dans la production 
de ce phénoméne. 

Plus tard, M. Pfeiffer et M. Dunbar? ont fait des observations 
analogues pour ce qui concerne les bacillés typhique, coli, 
pyocyanique... Les granulations que ces savants observent, 
méme en dehors des cellules, dans l’exsudat des animaux soli- 
dement immunisés auxquels ils injectent ces microbes, se 
voient sur nos préparations dans les leucocytes provenant dani- 
maux neufs. On constate done que les microbes (vibrion cholé- 
rique, B. typhique, coli, pyocyanique) reconnus susceptibles de se 


transformer en granulations méme en dehors des cellules, chez les 


vaccines, peuvent également subir, chez les animaux neufs, la méme 
modification. Mais ils ne la présentent, quand on opére sur des ani- 
maux neufs, que la ow la matiere bactéricide est le plus concentrée, 
Cest-a-dire dans le phagocyte. — Ce fait confirme Vidée que la 


. substance bactéricide des humeurs est dorigine phagocytaire. 


25 


La matiére bactéricide qui siege dans les leucocytes de nos 
animaux neufs peut, il est vrai, lorsque l’on observe la phago- 
cytose in vitro, se diffuser en partie dansle milieu ambiant2Mais 
en s’y diffusant, elle perd nécessairement de son énergie et ne 
produit plus alors, en dehors des cellules, qu'une métamorphose 
granuleuse limitée du microbe (vibrion cholérique) ou méme, 
dans la plupart des cas, ne provoque aucune transformation 

extracelJulaire (coli, typhique, Friedlander, etc). Mais si les leu- 
cocyles proviennent d’un animal immunisé contre le microbe 
soumis a J’expérience, ou bien encore si les leucocytes d’un 
animal neuf sont mis en présence du sérum préventif contre ce 
microbe, le pouvoir bactéricide, a ’égard de ce dernier, devient 
beaucoup plus énergique °. 

La modification granuleuse des microorganismes se produit 


a 
A. Preterer. Zetlschrift fir Hygiene, t. XVII, p. 4, 1894. 

2. Dunbar, Zum Stande des baltstlologisched Cholera Diagnose (Deutsche 
medicinische  Wockenshrift, février 4895). 

3. Nous avons exposé dans notre précédent article, pour ce qui concerne les 
vibrions, quelle est la cause présidant a cette augmentation du pouvoir bacté- 
ricide (concours de deux substances différentes: lune, la substance preventive, 
propre aux vaccinés et spécifique; l’autre, la substance bactericide, non spéci- 
fique, présente chez les animaux neufs comme chez les vaccines). 
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alors, ainsi que l’ont vu MM. Pfeiffer, Dunbar, non plus seule- - 


ment dans les cellules, ou lamatire bactéricide est la plus abon- 
dante, mais encore dans le liquide ambiant ou elle s’est en partie 
répandue. C’est pourquoi M. Metchnikoff le premier a pu, pour le 
vibrion cholérique, observer, in vitro, la métamorphose extracel- 
lulaire (phénoméne de Pfeiffer) en mélangeant une émulsion de 
vibrions addilionnée de sérum préventif, avec des leucocytes 
extraits de la cavité péritonéale d’un cobaye neuf. C’est parce que 
le sérum contient, ainsi que nous l’avons montré, une certaine 


quantité de la subtance bactéricide leucocytaire que nous avons 


pu conslater in vitro la production du phénoméne de Pfeiffer 


dans un.mélange d’unc trace de sérum préventif,; d’émulsion ~ 


de vibrions, et de sérum neuf, ou méme simplement dans le 
mélange d’émulsion et de sérum préventif, a condition que celui- 
ci soit bien frais *. 

Puisque la matiére qui détermine l’apparition des granules 
est une substance leucocytaire, on doit s’attendre a ce que les 
microbes inaptes & se changer em corps arrondis dans l’intérieur 
des leucocytes ne donnent pas lieu non plus a de pareilles trans- 
formations dans la partie liquide de ’'exsudat, méme si cet exsudat 
appartient & un animal immunisé par le sérum préventif spéci- 
fique. C’est en effet ce qui arrive. Quand on injecte dans le péri- 
toine du cobaye des bacilles diphtériques mélangés a du sérum 
antidiphtérique, on constate, quelque temps apres, que les 
microbes non encore englobés gardent leur apparence et leur 
colorabilité normales. Au bout de deux heures environ, les Jeuco- 
cytes polynucléaires commencenta affluer en grand nombre, et 
la phagocytose se fait complétement. Dans les phagocytes on 
peut observer bientét la modification éosinophilique du microbe, 
mais la forme du bacille reste trés longtemps la méme; dans 
Vexsudat, les microbes, jusqu’au moment ot ils sont englobés, 
restent ce quils étaient. Observations analogues. si l’on injecte 
dans le péritoine d’un cobaye un mélange de culture télanique 
et de sérum antitétanique tres aclif. Bientot la phagocytose 
se fait et finit par étre complete. Tant qu'il reste encore 
des microbes libres, ces microbes gardent leurs caracteres 
habituels. Dans les phagocytes, il ne se produit pas de gra- 


2. Voir, pour les détails de ces deux .expériences, le mémoire de M. Metchnikoff 
Destruction extracellulaire des bactéries), et le ndtre (juin 1895, ces Annales). 
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nulations: il se produit seulement un affaiblissement progressif 
bien évident de la colorabilité; les batonnets prennent bientdt, 
par le bleu de Kuhne, une teinte verdatre trés pale. 

- Cing heures apres Vinjection, on ne distingue plus guére 
dans les leucocytes que les spores rondes et claires. Dans le 
_ mélange de sérum de cobaye neuf et de sérum antitétanique, les 
. Bacilles conservent absolument leur aspect normal, sauf qu’ils se 
. réunissent en amas, phénoméne sur lequel nous reviendrons 

plus tard. 

On peut se demander si la substance phagocytaire qui agit 
sur les microbes de facon a les rendre éosinophiles est identique 
a celle, également phagocytaire, qui provoque leur transforma- 
lion en granuJations. Il est difficile d’en juger, puisqu’il s’agit de 
substances dont la nature chimique nous est complétement 

‘inconnue. Mais ces substances présentent, dans leur maniére 
d’agir, des différences assez nettes. La transformation éosinophi- 
lique reste confinée au protoplasme leucocytaire. Sil’on mélange 
a des leucocytes d’animal neuf un peu d’émulsion de vibrions 
cholériques et de sérum préventif contre ce vibrion, ce n’est que 
dans les leucocytes qu’on rencontre des granulations colorables 
par l’éosine. La transformation en granules, dans ce cas, se pro- 
duit au contraire trés bien dans le liquide ambiant; mais ces 
granulations extracellulaires continuent 4 se colorer, faiblement 
il est vrai, par le bleu de méthyléne, méme aprés un contact 
prolongé (30 heures) avec le liquide qui les baigne. De méme, les 
granules cholériques produits aux dépens de vibrions plongés 
dans du sérum neuf additionné de sérum préventif, se colorent 
»par le bleu et non par l’éosine. Tandis que la présence de sérum 
préventif favorise beaucoup la production de granules, le nombre 
relatif de microbes aptes a se colorer par l’éosine, dans les leu- 


; ; 

cocytes, ne parait pas plus grand en présence de ce sérum qu’en j 
son absence (vibrion cholérique). L’intervention du sérum anti- . 
diphtérique ne parait pas non plus favoriser sensiblement l’alté- 
ration 6osinophilique du bacille de Loeffler. 
ee 
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I, — Englobement in vitro, par les AuSeREeeee du bacille siphisriques ce 
ee Les microbes ingérés se colorent soit par le bleu, soit par l’éosine. ~ * 
Les bacilles non absorbés se teignent tous en bleu. Le mélange . 
d’exsudat et de culture est resté3h. 1/2379, 
II. — Exsudat péritonéal de cobaye a qui on a injecté en premier lieu, . 
dans le péritoine, des streptocoques virulents (0,5 c. c. de culture) 
BS: qui, ense multipliant, ont produit des microbes a auréole, exergant - 
“ge sur les leucocytes une chimiotaxie négative et ne se laissant pas” 
a englober. Ce cobaye a regu ensuite, au moment ou il est ‘déja trés- 
ot ay malade de l’infection streptococcique (6a 7 heures) une injection — 
2 me .. intrapéritonéale ded c. c. de Proteus vulgaris; ce dernier microbe — 
Sa est rapidement englobé. Lexsudat a été retiré — 1/2 heure. apres 
ie ,Vinjection de Proteus, puis laissé quelques. heures a froid— Crs 
= ' chambre humide avant d’étre étalé sur. lames. Les microbes Pro- . 
add teus, phagocytés, se colorent par |’ éosine ; les streptocoques, épars — 
_ dans le liquide, par le bleu. e 
ies Use 0, DSC. 8, fonts Phagocytose in vitro “du Had cholérique LS 
Ke ‘ par des leucocytes d’animal neuf. Granulations et microbes intra- 
= phagocytaires, prenant le bleu ou I’éosine. . ee 
aa Tye Phagocytose in vitro du hog-choléra. Gr uetne arrondfes, Le 
= ae 5a mmictebes epelmoppeeiane) les letooby tes exelseheerneRi 4 henpes oe 
“Sa Nae Atenas in vitro du Facil ae Memes observations ye, 
pour le hog- -cholér h. 
Oe Phagocytose: in vitro du streptoroane: Chatnettes so*eoluiti® 
. par Véosine ; quelques | grains toutefois absorbent encore: ele blew 
ee (6 h. A 87°). : ss 
eee VII. —- Streptocoques en longues chatnes, a auréole, derslonnie dans 
la cavité péritonéale d’un cobaye mort plusieurs jours ADRES} une 
injection inbpaper oneal, de streptocoque. RATT Me ee “3 
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= one La. notion. ah pouvoir iat ment que Pasteur a ‘tidus dans la 
q . science semble avoir quelque peine a se faire place dans les esprits. 


Tl est fréquent qwon la confonde avec la notion de Pactivité d’une- 
levure, cest-d-dire de la rapidité de la fermentation, et, jusque dans 
; _ des mémoires récents, on pourrait relever traces de celte confusion. 
es cn Peut-étre ne. sera-t-il pas inutile, avant d@’ entrer dans l’examen parti- 
~culier @’aucun de ces mémoires, de revenir sur les différences et les” 
=x “ressemblances des deux notions qu’ils ne séparent pas. Je n’ai qu’a 
a : S reprendre pour cela les enseignements épars dans ma Micr obiologie, 
en leur donnant la forme condensée 4 laquelle m’ont conduit plusieurs 
aa “années: d’enseignement sur ce sujet.» -- -- 
¥ ‘Quand Pasteur a eu découvert que toutes les fermentations étaient 
in'n—oproduites par des étres vivants, il a été tout de suite frappé de la 
_ disproportion qui existe entre le poids de la matiére détruite par ie 
es ~ ferment et le poids du ferment lui-méme. Tandis qu'un homme, un 
_ chien, un oiseau ne consomment par jour qu’un poids de nourriture — 
ee -égal i 4/30, 21/25, a 1/6 au plus de leur poids, il y a des ferments 
qui transforment dix fois, cent fois leur poids de matiére fermentescible. 
C'est a cause de cette disproportion, de la puissance de destruction 
~ quelle traduit, que les microbes peuvent suffire a Ja tache qui leur 
ae dans l’économie générale du monde. La notion de pouvoi 
ferment fait done partie de leur histoire, lorsqu’on définit sous ce nom 
le rapport entre le poids de l’aliment transformé et le poids des cellules 
du microbe qui l’a détruit. © 
e: La notion de temps n’entre pas dans cette définition, Peut-étre 
- Pasteur edt-il bien fait de l’y introduire, et de dire que le pouvoir 
3 ‘ferment est le rapport du poids de l’aliment. transformé en 24 heures 
san poids du ferment. Il etit rendu ainsi la notion plus intelligible et 
Petit fait plus facilement accepter. Mais, dans sa pensée, le mot pouvoir 
ferment correspondait 4 Ja notion mécanique du travail, dans la défi- 
nition duquel le temps n’entre pas non- plus. Pour élever une tonne 
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toujours le méme travail, quelles que soient la nature de la marchan- 
dise et la durée de l’opération. De méme, pour détruire un certain 
poids d’une matiére fermentescible quelconque, et ’amener a n’étre plus 
alimentaire pour le microbe qui la consomme, il faut dépenser un 
travail indépendant du temps consacré », cette ceuvre, et lié a la nature 
et aux propriétés du microbe entré en action. Envisagé comme cause 
de destruction, le microbe est une source de force, quelque chose 
d’analogue 4 une grue qui permet d’élever un certain nombre de 
tonnes & une certaine hauteur. Qu’on mette cing ou dix heures a faire 
ce travail, cela ne change rien a la puissance de la grue, 4 ce que 
Pasteur aurait pu appeler par analogie son pouvoir élévateur. Elle ne 
peut toujours qu’élever, dans chaque opération, un certain nombre de 
hauteur maximum dépendant de la hauteur de sa poulie supérieure. 
Pourtant Pasteur n’a jamais songé a faire du pouvoir ferment, 
ainsi défini, la caractéristique d’un ferment. [1 a montré en effet lui- 
‘méme que ce pouvoir ferment est variable avec les conditions de 
’expérience. Par exemple, avec la levure de biére, il dépend, dans 
s une large mesure, de la présence ou de l’absence de l’oxygéne. Comme 
c’est la un des points vifs du débat, on me permettra d’insister un peu. 
q Semons une trace impondérable de levure dans un vase plat, con- 
a. « tenant un liquide nutritif et sucré étalé sous une faible épaisseur et a 


heures, aussitOt que la levure aura formé au fond du vase une couche 
saisissable a la vue et appréciable 4 la balance. Ace moment, les globules 
de levdre formés n’auront pas encore eu le temps de se géner les 
unes les autres en se disputant l’oxygéne dont ils ont tous besoin. 
Nous trouvons dans ces conditions que le poids de levure produite 


est environ le quart du poids du sucre disparu: le pouvoir ferment de 


la levure est donc égal au nombre 4. 


Be Laissons cette méme expérience durer environ 48 heures, jusqu’au 
> i rd q ee 


moment ot tout le sucre aura disparu de la liqueur. L’épaisseur 
* € de la couche de levure sera plus forte, la géne et privation d’oxygéne 
plus grande. Le poids de levure aura augmente, mais aussi et dans 
\ une proportion plus grande le poids du sucre disparu : le poids de 
: levure ne sera plus que le 4/8 du poids du sucre, et le pouvoir fer- 
ment de la levure dans ces conditions deviendra égal a 8. 

Au lieu de faire notre culture dans une cuvette plate, 4 la surface 
de laquelle l’air se renouvelle facilement, faisons-la dans un flacon 
4 fond plat, od elle n’occuipe qu’une faible hauteur, ov elle aau-dessus 
delle un volume d’air, trés grand par rapport au sien, mais limité. 
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dune marchandise quelconque 4 une hauteur déterminée, il faut 


kilogrammes dépendant de ce qu’on appelle sa force, 4 une certaine, _ 


ereacnnne température convenable : arrétons l’expérience dés les premiéres 
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Son aération continue sera plus difficile que tout a Vheure, d’abord 
parce que l’oxygéne absorbé ne se renouvellera pas, puis parce que 
l’acide carbonique formé restera sous forme de couche a la surface du 
liquide dans ce vase clos et en repos. Cette fois le pouvoir ferment 
sera de 20 a 25. 

Remplissons 4 moitié notre flacon, de fagon a diminuer le volume 
de lair et 4 augmenter le volume du liquide, du sucre, de la levure, 
e’est-a-dire celui des parties prenantes : le pouvoir ferment monte a 75. 

Remplissons notre ballon totalement, de fagon a ne laisser a la 
disposition de la levure que l’oxygéne primitivement dissous dans le 
liquide sucré et nutritif. Le pouvoir ferment monte A 90. 

Enfin arrangeons-nous pour que le liquide sucré soit 4 son tour 
privé d’oxygéne au moment ot nous y ensemencons la levure : le 
pouvoir ferment monte a 175 ou 200. 

Réduite 4 ces termes trés simples, la notion du pouvoir ferment 
ressort avec une netteté parfaite. Il est clair que le poids de sucre, 
dont un poids donné de levure peut provoquer la destruction, est 
d’autant plus grand que Voxygéne est plus rare; c’est ]4 une notion 
évidemment trés importante au point de vue physiologique, et dont 
M. Pasteur a fait sortir toute une théorie de la fermentation. C’est 
aussi une notion importante au point de vue pratique. Le fabricant 
de levure, par exemple, qui vise 4 obtenir, aux dépens d’une méme 
quantité de sucre, le plus de levure possible, devra évidemment se 
rapprocher des conditions dans lesquelles le pouvoir ferment est 
faible, et le poids de levure considérable par rapport au poids 
du sucre consommé. Il devra favoriser de son mieux l’interven- 
lion de Poxygéne. C’est le contraire que devra faire le brasseur qul 
vise, non a la production de la Jevure, mais 4 celle de l’alcool. Mais 
rien qt’en prononcant ce mot d’alcool, nous nous apercevons que 
nous n’avons pas tout dit dans Vexposé qui précéde, et qu'il faut 
compliquer davantage la notion du pouvoir ferment, pour la mettre 
d’accord avec les faits. 

Nous n’avons jamais en effet lablé que sur la quantité de sucre 
disparu, pour calculer notre pouvoir ferment. Nous n’avons pas tenu 
compte des transformations subies par ce sucre. Or, an contact de 
lair, la plus grande partie de ce sucre est briilée, totalement convertie 
en eau et en acide carbonique. Il n’y en a qwune faible partie qui ait 
subi la fermentation alcoolique et qui soit représentée par environ la 
moitié de son poids d’alcool. Bralé ou fermenté, il est devenu dans les 
deux cas inutilisable pour la levure; mais on peut prévoir tout de 
suite qn’elle aura 4 en consommer davantage lorsqu’elle le brdlera 
Amoitié, et que, par suite, le mode de transformation, dont nous avions 
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fait bon marché dans l’étude et la définition du pouvoir ferment,me 
 gaurait en tre éliminé. Toutes choses égales d’ailleurs, le pouvoir 
ferment, tel que nous l’ayons détini, doit s’élever 4 mesure que Vali- 
ment est plus mal utilisé et qu’il y a plus d’alcool produit. 

Or c’est quand ily a le moins d’air que Valcool est proportionnel- ay 
lement le plus abondant, si bien que, dans notre. derniére expérience, 
celle d’ot nous nous sommes attachés a éliminer tout l'oxygéne libre, 
il n’y a plus de sucre bralé aux dépens des éléments de l’air, et tout 
le sucre qui disparalt subit la fermentation alcoolique qui est une. | 
combustion intérieure. L’augmentation nolable du pouvoir ferment, aieh! 
que nous avons constatée dans cette expérience, ¢ est certainement en 2:4 
rapport avec ce fait. Et voila que nous découvrons que notre pouvoir 
ferment, tel que nous Vayons défini, dépend non. ‘seulement de la quan- 
tité de transformation, mais de la qualité de. cette transformation. 

Ce n’est pas tout, il y a un autre élément que nous n’avons pas 
fait intervenir dans notre définition, mais qui, pourtant, s'introduit — 
dans expérience : c’est le temps. de l’action. Tl a fallu 24 heures a la 
levure cultivée au large contact de Vair, pour faire’ disparattre quatre ta 
fois son poids desucre. Ila fallu 3 mois ou 90 jours au méme poids de 
levure cultivée A l’abri total de l’air, pour faire disparaitre 175 fois” 
son poids de sucre, ce qui revient a dire que, dans ce dernier cas, la_ 
levure ne transformait par jour, que deux fois environ son poids de. 
sucre. Malgré son pouvoir ferment plus grand, elle avait donc une ~ 
activité plus faible. Et voila précisément que se dresse devant nous... 
cette contradiction que je visais en commencant cette Revue. En pré- me 
sence de l’oxygeéne,l’activité de la transformation est grande at lcs pou- Rok. 
voir ferment de Ia levure est faible ;-en Vabsence de Voxygéne, c’est ieee 
Vinverse. Que vient donc faire. dans lespece ce pouvoir fer ment si bien ~ 
défini:- mécaniquement, mais physiologiquement si complexe, et _prati- : 
quement si peu important? se sont dit beaucoup de savants et encore 
davantage d’industriels. Ce qui nous frappe et nous intéresse, c’est” 


ew. e 
activité du phénoméne. Tant pis pour le pouvoir ferment s'il ne 
s'accommode pas a cette notion, ou sil la contredit! (est la-loi- de la <2aam 
science que tout ce qui est inutile en disparaisse. . sie a oa 


i est certain que la notion de activité dune: levure est a ‘ beautonp ee 
d’égards plus simple que celle de son pouvow ferment. IL y a entre 
ces deux notions le méme-rapport qu’entre la vitesse el espace’ pare am 
couru. C’est ce qu’il est facile de montrer. “+ Paes: 

Appelons activité d'une levure la quantité de sucre que Punité 
de poids de cette levure fait ‘disparaitre dans Punité- de. temps, dans. 
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os “Nes: conditions de Vexpérience, et admettons, pour simplifier, que cette 


: - activité ‘soit constante durant toute la fermentation. La quantité de 
_sucre que. transformera pendant le temps ¢ une quantité de levure / 
2a est’ évidement -alt;-en -appelant a pactyite de la levure telle que nous 
: * “yenons dela définir. ; 
eS agit dune fermentation ensemencée avec une trace de levure 
<a et od la levure s’ est multiplige: pendant l’action, la quantité / de levure 
ae: Ta fin. L’une serait trop petite, Pautre serait trop grande. C’est une 
* aeufite de levure: intermédiaire, égale, comme je l’ai montré dans ma 


Be Vexpérience, lorsque la culture a eu a sa disposition tout Voxyg éne 
dont elle a eu besoin. Le facteur serait un peu différent dans les cas 


~ de: fermentations. ordinaires, mais peu importe. !] existe toujours une 


AVautre de. la fermentation, elle aurait produit, dans le méme temps, le 


-qui.ont réellement agi. Ce sera cette muantite, / de levure aus nous 
_ introduirons dans nos calculs. 

ap La quantité alt de sucre entré ainsi dans le mouvement vital de la 
- cellule de levure ne représente pas la quantité totale de sucre S intro- 
~ duite dans le flacon de fermentation. Une partie de ce sucre a servi a 
peels la quantilé de levure /, et se trouve représentée dans ses 
_matériaux de construction, conjointement avec une certaine quantité 
a hydrogéne et d’azote qu’on peut supposer avoir été empruntée a de 
Slenivomdinie: car M, Pasteur a montré qu’on pouvait obtenir une 


Wee ~ sels ammoniacaux, et des sels minéraux que nous laissons en dehors 
de notre exposé. - 

Quel est le poids de sucre qu’il a fallu pour fabriquer la ainanliié l 
; Ageing Diverses considérations, dans le détail desquelles il est inutile 
a beri entrer pour le moment, indiquent que ce poids de sucre est trés 

voisin du poids /, et peut étre représenté par ml, m étant un facteur 

 trés voisin de Punité, de sorte qu’en ajoutant cette quantité ml au 
poids alt de sucre détruit par la levure, on a la totatité du sucre 
_ _ introduit dans le flacon. — ; 
See Secs _ S=ml—alt 

Or, comme nous avons appelé pouvoir ferment de la leyure le 
‘rapport = on a, en appelant p ce pouvoir : 


p=m-+ at. 


M, ne sera nila quantité introduite comme semence ni la quantité trouvée — - 


eae hitiaie (p. 419), au tiers du poids de levure trouvé a la fin de. 


— quantité de Jevure telle, qu’agissant sous un poids constant d’un bout. 


: -méme effet que celui qu "ont produit les quantités variables. de levure 


fermentation régulitre dans un liquide ov il n’y a que du sucre, des 
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BS On voit, en comparant cette formule a celle du mouvement uniforme 
S en mécanique, que p est en quelque sorte un espace parcouru, et a 
z une vitesse. D’une maniére plus générale, on voit que le PonNo 
3 ferment est quelque chose de plus complexe que a, et dépend 4 la fois 
de V’activité de la levure et du temps laissé 4 la fermentation pour 
a s’accomplir. 
» Nous -pouvons méme hous faire unesidée. plus précise des deux 
Ne termes de la somme entrant au second membre dans la valeur de S$ 
: et dans celle de p. 
— Dans celle de S, par exemple, la quantité m/ est la quantité de 
| aaa sucre qui a servi 4 former la levure; c’est ce que j'ai désigné dans ma 
<¢ Microbiologie sous le nom de dépense de construction. La quantité 
; ; alt est la quantité de sucre transformée par la levure dans son fonc- 
aa tionnement, et dont I’équivalent se retrouve soit 4 Vétat d’eau et 
xz d’acide carbonique, quand il y a eu combustion compléte comme cela 
a lieu au libre contact de lair, soit sous forme d’acide carbonique, 
Brees d’alcool, de glycérine, d’acide succinique, etc., lorsqu’il ya eu fermen- 
i tation véritable. Cette quantité alt est ce que j’ai appelé dépense 
r. dentretien. La levure n’en a pas profité, sinon poet sa et elle 
ing seretrouve alextérieur du globule de levure sous une forme désor- 
a mais inassimilable pour lui : c’est sa dépense alimentaire, et a est sa 
e: ration alimentaire par jour, si on prend le jour pour unité de temps. 
es cee Cette dépense augmente évidemment avec la durée del’ action, peut ~ 
: . acquérir un niveau élevé si @ est faible et t trés grand, et c’est le cas 
oF % des fermentations a l’abri de l’air, de méme qu’elle peut rester petite 
, sia est plus grand et ¢ beaucoup plus petit, comme c’est le cas dans 
; z les cultures de levure au contact de Jair. 
ae Nous retrouvons done la une explication naturelle de la contra- 
eek: diction signalée au commencement de cette Revue ; mais nous pouvons 
pousser plus loin examen des DEO SE et ‘remarquer que 
Yaugmentation du pouvoir ferment a Vabri de lair ne dépend pas 
uniquement de l’augmentation de ¢. La quantité @ représente, nous 
l'avons vu, la ration alimentaire de l’unité de poids de levure pen- 
: dant 24 heures: c’est la quantité d’aliment dont elle a besoin pour son 
=, fonctionnement vital pendant ce temps. Nous ne savons pas ce qu’est, 
au fond, le mécanisme de ce’ fonctionnement, mais la facilité avec 
laquelle la levure passe par tous les degrés intermédiaires entre la vie 
aérobie et la vie anaérobie indique qu’il ne doit y avoir guére de chan-_ 
gements de l’un a l’autre, et comme, en vivant de sa vie anaérobie, la 


= 


4 levure utilise notoirement beaucoup moins bien son aliment, puisqu elle 
en laisse une moitié a l'état d’alcool, on peut conclure que, pour entre- 
4 tenir son mouvement vital, elle devra dépenser par 24 heures plus de 
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re a Pabri de lair, en d’autres termes que sa ration alimentaire a 
Vabri de Pair devra étre plus grande que sa ration au contact de lair. 
os Mais il y.a une autre cause qui produit un effet inverse, crest 
Faction de Voxygéne. A son contact, l’activité protoplasmigque est 
certainement plus grande. Que dans une fermentation anaérobie, qui 
commence &.se ralentir par suite de l’épuisement de la levure, on 
fasse arriver au contact du liquide une bulle imperceptible d’air ou 
“Woxygéne, on verra le dégagement gazeux augmenter notablement. 
« Une fermentation est en marche : soutirez, méme rapidement, le 
liquide et reversez-le aussitt dans la cuve. Au bout d’une heure au 
plus vous constatez un accroissement marqué de la fermentation, 
accusé par un dégagement plus abondant d’acide carbonique... Les 


~ cellules qui ont subi le contact de l’air deviennent plus fermes d’aspect 


et de contour, leur plasma intérieur est plus nourri, plus jeune, plus 
translucide, moins vacuolaire. Les granulations moléculaires sont 
moins visibles... Le bourgeonnement recommence s’il était suspendu 
(Pasteur, Etudes sur la biére, p. 337). Bref, si la vie anaérobie s’accom- 
pagne d'une augmentation de a a cause de la mauvaise utilisation de 
la matiere alimentaire, la vie aérobie agit dans le méme sens par 
suite de Vaugmentation dans Vactivité protoplasmique. L’appétit 
augmente, la ration alimentaire doit aagmenter aussi. 

Il faudrait des expériences spéciales pour mesurer a@ et im, expé- 
riences dans lesquelles tout demeurerait constant, nalure du liquide 
sucré et de la levure, température, etc., tout, sauf le temps laissé 4 la 
transformation. Les expériences de Pasteur, que j’ai résumées en com- 
mengant, ne satisfont pas a ces conditions, n’ayant pas été faites pour 
étre comparables a ce point de vue. On peut pourtant en tirer quelques 
indications générales sur la valeur de a et de m dans les cas d’aéra- 
lion parfaite et de suppression complete de lair. 

Dans le cas ou Ia vie est surtout aérobie, nous avons vu que la 
valeur du pouvoir ferment, dans une culture de la levure arrélée apres 
2% heures, élait égale & 4. Si on prend la période de 24 heures 
pour unité de temps, on a dans ce cas m —+-a = 4, et on aurait pu 
trouver pour cette somme m + @ une valeur plus petite si on avait 
interrompu Vexpérience plus tot. Cela nous donne pour met a des 
valeurs voisines de l'unité. Nous sommes stirs d’avoir des valeurs par 
excés si nous prenons @ = 2 et m= 2. 

Prenons maintenant la fermentation trés anaérobie qui nous a 
donné pour p la valeur 176. Ici l’expérience a duré 3 mois, c’est-a-dire 
90 jours : on a donc 


176 = m+ 904 
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Ce qui, avec m = 2, nous donne a= 1,9. Les deux ‘valeurs de a, 
dans ces cas.extrémes, sont donc tres voisines, ce qui ne veut pas 
dire qu’elles ne varieront pas beaucoup plus pour des mélanges con- 
venables de la vie aérobie et anaérobie. 

Dans la valeur dep 


p=m— Lat 


> 
te 


on voit que, lorsque le temps de la transformation est court,. 


c'est-a-dire dans la vie aérobie, c’est la dépense de construction qui 


lemporte. Si on pouvait n’introduire ‘dans le liquide qu’une cellule, | 


la peser au moment od elle aurait parachevé son premier bourgeon, 


et apprécier la quantité de sucre qu’elle a consommé pour cela, on 


trouverait peut-étre que le premier bourgeon pése le méme poids que 
le sucre consommé pour le produire par le globule mere, et que par 
conséquent m est égal a l’unité. Ace moment, pour ce bourgeon, ¢ est 
nul, puisque sa vie commence, et sa seule dépense est la dépense de 
construction. 

Au contraire, dans une fermentation anaérobie qui traine, ou il 
s’est produit peu de levure, c’est la dépense d’entretien qui Pemporte _ 
de beaucoup. Qu’est dans l’équation précédente, 


176 = m+ 904 


la valeur de m, toujours voisine de lunité, vis-d-vis du nombre 176? 
On peut presque en faire abstraction. 

Comme ce sont la les conditions des fermentations ordinaires, 
nous pouvons tirer de ce qui précéde une derniére conclusion. Nous 
ne savons pas quel est le signe thermochimique de la transformation 
de la quantité m/ de sucre en la quantité/ de levure; en d’autres 
termes, nous ne savons pas si cetle organisation de Ja levure aux 
dépens du sucre absorbe ou produit de la chaleur. De quelques nom- 
bres donnés par M. Berthelot (Comptes rendus, 3 février 1879), il 
semble qu’on puisse conclure qu’elle en absorbe. Mais on n’a aucune 
incertitude sur le signe thermochimique du terme qui correspond a la 
dépense d’entretien. Celui-ci produit nettement de la chaleur: beaucoup 
dans la vie aérobie, moins dans la vie. anaérobie, pour une méme 
dépense de sucre. Mais la réaction est- ‘toujours exothermique, et 
comme la quantité de sucre qui correspond. A la dépense d’ entretien 
est toujours de beauconp supérieure a celle qui correspond Ala dépense 
de construction, on voit qu’ele conte son signe thermochimique a 
Yensemble. 

Telles sont les notions nkie eaten que l’on peut faire ressortir de 
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notre conception des phénoménes présentés par le globule de levure. 

ben ll nous resterait a les appliquer a Vexamen et a la critique des travaux 

; publiés au sujet du pouvoir ferment ou de l’énergie spécifique des 

z levures dans les fermentations. Ce sera Vobjet d’une prochaine 
Boe shevire, 


E. Ductatx. 


x Dr Siamunp Praeykex, La thyroantitoxine, partie physiologiquement 
a essentielle de la glande thyroide, Wiener med. Blatter, t. XVII, 1895. 


a. ee oe 
: On ne compte plus les essais thérapeutiques faits avec les sucs 


- organiques naturels, tirés naturellement ou artificiellement de certains 
~ organes ou de certaines glandes, capsules surrénales, reins, pancréas, 
moelle, glande thyroide, testicules, etc. La plupart des maladies 
auxquelles on applique ces médications sont mal définies, et les tenta- 
tives faites sont par la trés empiriques et peuvent étre trés illusoires. 
Il Dy aurait deux voies principales pour arriver a mettre plus de préci- 
sion dans la recherche. La premiére serait de faire une étude plus 
-_- soigneuse des maladies, de fagon a n’étre plus exposé a les confondre. 
Cette voie est longue et reste sur le domaine médical. La seconde 
empiéte sur le domaine du chimiste. Elle consiste a faire pour ces 
© sues l’analogue de ce que lon a fait pour les extrails végétaux de 
quinquina ou de noix vomique, par exemple, & chercher a en séparer 
les matiéres actives, dont l’action sur l’organisme est plus simple, plus 
facile 4 doser et a étudier lorsqu’elles sont séparées du mélange dans 
lequel la nature les a enfermées. 
Malheureusement, cette étude chimique des liquides organiques 
débute a peine. Comme elle est trés difficile, les chimistes l’ont un peu 
~~ edélaissée, et c’est seulement dans. ces derniéres années quils se sont 
remis a létudier & cause de ses promesses thérapeuliques. 
M. le D'S. Fraenkel vient de publier au sujet de l’étude du suc de la 
thyroide un travail dont il ne cherche pas a dissimuler les lacunes, 
mais qui mérite pourtant l’attention des chimistes et des médecins. 
De quelle nature est la substance active du corps thyroide? Empor- 
~~ tés par le courant actuel, les savants qui ont étudié celte question ont 
_ mis en avant les mots de ferments solubles, d’enzymes, de globulines, 
‘de nuclévalbumines, ‘etc. On retrouve Ia la phraséologie habituelle de 
la science sur les sujets ot elle ne sait rien. Schaffer avait pourtant 
montré a Londres, et Roos a Fribourg, que l’extrait de thyrofde ne 
perd aucune de ses propriétés quand on le fait bouillir, ou quand on 
le met en contact avec de l’acide chlorhydrique ou de la soude. Cela 
* ¥ . 
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mettait hors de cause les substances énumérées plus haut, mais ne 


nous disait pas la nature de la substance active. C’ est sur ce point que a 


M. S. Fraenkel a fait une étude méthodique. 


Il a fuit des extraits, a froid et & chaud, de thyroides de mouton, et — 


ena séparé, au moyen de l’acide acétique, la presque tolalité des ma- 
tidres albuminoides. Ou s’était cantonné le principe actif? élait-ce dans 
le précipité? était-ce dans le liquide filtré? Une expérience physiolo- 
gique a montré que c’était dans ce dernier. 

Le principe actif de la thyroide n’est donc pas une substance albu- 


minoide; c’est une substance contenue dans le liquide filtré, soluble. 


dans l’alcool, d’ou on la précipite par l’éther ou l’acétone. 

Cette substance ales propriétés d’un alcaloide, mais M. Fraenkel ne 
se dissimule pas que son étude chimique reste encore a faire. En atten- 
dant, il lui a donné le nom conventionnel de thyroantitoxine pour le 


distinguer des autres produits commerciaux: yen naa ole thyradéne, — 


extraits aussi de la thyroide. 

Il a rencontré constamment cette Sh aw et en proportions sen- 
sibles, dans tous les extraits que par ailleurs il trouvait actifs. Mais 
cela ne lui a pas suffi. [l a voulu savoir si ce corps jouissail des pro- 
priétés actives de la thyroide. Il a retrouvé avec lui la réaction ‘signa- 


lée par Haskowetz, de Prague, a savoir la chute de la pression arté- 
-rielle et une accélération du pouls a la suite de Vinjection. 

« Une expérience aussi intéressante, dit-il, pour le diagnostic. phy- 
siologique de ma substance que pour la preuve de son identité avec 


le principe actif de la thyroide est la suivante : un cceur de grenouille 


empoisonné par la muscarine, et qui est devenu immobile, recom- 
mence a battre quand on V’humecte avec une solution aqueuse de — 
thyroantitoxine, ou montre des contractions ala plus légére exci- 


tation. » 
Enfin les résultats qu’il a obtenus en injectant son thyroantitoxine 


a des chats thyroidectomisés sont d’accord avec ceux qui ont été obte- 
nus par M. Gley, avec le suc thyroidien. La base préparée par — 


M. le Dt S. Fraenkel semble donc bien étre le principe actif de ce suc, 
et iln’y a pas 4 insister sur l’intérét qu'il pourrait y avoir & opérer 


avec cette substance, au lieu de se servir du suc thyroidien, toujours © 


plus complexe et de composition plus incertaine. Un chimiste qui nous 

donnerait le moyen de remplacer de méme la malléine et la tuberculine 

par leurs principes actifs rendrait un grand service a la science. _ 
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